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Эпидемиология
От  вульгарных угрей (аcne vulgaris) 
разной степени тяжести страдает 
от  35 до 80% подростков развитых 
стран [1–3]. Не  случайно данный 
дерматоз является самой распро-
страненной патологией кожи у  лиц 
12–16 лет. У девочек угри появляются 
раньше, чем у мальчиков. Высыпания 
локализуются преимущественно 
на лице – в 75% случаев. Кожа лица 
и спины поражается в 16% случаев. 
Последнее десятилетие отмечается 
тенденция к  развитию заболевания 
в  более позднем возрасте (25 лет 
и старше) [4]. По данным европейских 
исследователей, вульгарные угри воз-
никают у 18,4% женщин и 8,3% муж-
чин [3]. При этом у лиц мужского пола 
пик распространенности патологии 
приходится на возраст до 16 лет, у лиц 
женского пола – после 23 лет. 

Патогенез
Патогенез акне мультифакторный 
и  генетически обусловленный. 
Среди подростков, чьи родители 
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или близкие родственники страдали 
акне выше средней степени тяжести, 
распространенность данной формы 
заболевания оказалась в  два раза 
выше, чем у подростков без отяго-
щенного семейного анамнеза, – 20 
против 9,8%. Отягощенная наследс-
твенность по линии матери увели-
чивала риск появления вульгарных 
угрей у ребенка в три раза, по линии 
отца  – в  два раза [5]. По  данным 
американских ученых, генетические 
особенности определяют формиро-
вание устойчивых к лечению форм 
акне во взрослом возрасте [6].
Благодаря современным инноваци-
онным молекулярно-биологическим 
исследованиям коренным образом 
изменились представления о патоге-
незе вульгарных угрей. В частности, 
получены убедительные данные 
о наличии субклинического воспале-
ния как основного звена патогенеза 
акне. Установлено, что в  28% слу-
чаев воспалительные элементы акне 
развивались de novo, минуя стадию 
комедонов [7]. L.H. Kircik и  соавт. 

предложили новую концепцию 
патогенеза акне, согласно которой 
воспаление предшествует образова-
нию комедонов и гиперкератиниза-
ции. Воспаление в сально-волосяном 
фолликуле возникает еще до форми-
рования элементов сыпи и  прояв-
ляется значительным повышением 
количества CD4+-T-лимфоцитов, 
макрофагов, экспрессии интерлей-
кина 1 и интегринов альфа. Особого 
внимания заслуживает тот факт, что 
повышение маркеров воспаления 
происходит как в месте последую-
щего формирования элементов акне, 
так и  на участках здоровой кожи. 
Это открытие позволило предполо-
жить, что традиционно считавши-
еся невоспалительными микрокоме-
доны, а также открытые и закрытые 
комедоны на самом деле являются 
воспалительными [8–10]. 

Классификация
Наиболее удобной и часто исполь-
зуемой на  практике считается 
классификация, предложенная 
Американской академией дермато-
логии. Согласно данной классифи-
кации выделяют следующие степени 
акне [11, 12]:
 ■ легкую степень (наличие закры-

тых и открытых комедонов, а так-
же до десяти папул);

 ■ среднюю (многочисленные коме-
доны, единичные или многочис-
ленные папулы и  до десяти пус-
тул, единичные узелки);

 ■ тяжелую (многочисленные коме-
доны, множественная папулопус-
тулезная сыпь, до трех узлов);
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■■ очень тяжелую (выраженная вос-
палительная реакция в  глубоких 
слоях дермы с  формированием 
множественных болезненных уз-
лов, кист, фистул и рубцов). 

Терапия и особенности ухода 
за кожей
Терапевтическая стратегия при 
вульгарных угрях в подростковом 
возрасте должна быть направлена 
прежде всего на раннее купирова-
ние интенсивного воспалительного 
процесса. Обязательно учитыва-
ются тип кожи, пол, возраст, дерма-
тологические и  сопутствующие 
соматические заболевания. Важно 
также соблюдение комплаенса, ори-
ентирование на личностные, соци-
альные и  другие обстоятельства 
пациентов [13]. 
Чаще всего своевременное начало 
адекватного ухода за кожей способс-
твует нормализации процессов сало-
отделения и регрессу единичных эле-
ментов акне. 
Патогенетическую терапию следует 
назначать с  учетом клинической 
формы и остроты процесса, средства 
для базового ухода за кожей – с уче-
том возраста (бережное очищение, 
адекватное увлажнение, эффектив-
ная фотопротекция). 
Анатомо-физиологические особен-
ности кожи подростков обуслов-
ливают тщательный выбор косме-
тических манипуляций и  базовых 
линий для ежедневного ухода за про-
блемной кожей. Важно отметить, что 
при ведении подростков необходимо 
информировать родителей о спектре 
назначаемых процедур, механизмах 
их действия и ожидаемых эффектах. 
Кроме того, необходим комплексный 
и  аналитический подход к  оценке 
состояния кожи, длительное наблю-
дение и контроль за регулярностью 
процедур ухода. 
Установлено, что рН кожи под-
ростков имеет более щелочной 
показатель, чем кожа взрослых. 
Проницаемость рогового слоя для 
различного рода веществ у  детей 
до 16 лет также повышена [14]. 
Отличительной особенностью 
состава кожи детей и  подростков 
является ее повышенная  гидра-
тация. В  коже подростков содер-
жится до 10–15% воды организма. 

Перечисленные особенности стро-
ения кожи подростков определяют 
характер течения акне, в частности 
превалирование островоспалитель-
ных процессов. 

Требования к средствам 
базового ухода
Ежедневный базовый уход дол-
жен отвечать двум основным 
требованиям: 
1)	правильное очищение;
2)	адекватное увлажнение. 
Применяемые средства должны 
бережно очищать кожу, при этом 
не пересушивать ее. Для очищения 
проблемной кожи категорически 
не  рекомендовано использовать 
мыло. Кислотно-щелочной баланс 
здоровой кожи лица варьируется 
в  пределах 5,2–5,7. Именно такая 
среда является благоприятной для 
полезной микрофлоры кожи и сдер-
живает рост патогенных микро-
организмов. Мыло ощелачивает 
кожу, что приводит к ее мацерации 
и более легкому повреждению. Как 
следствие, она становится более уяз-
вимой для разных инфекционных 
агентов. Поэтому для достижения 
качественного очищения кожи необ-
ходимо применять средства с pH < 
7,0 [15, 16]. 
К  средствам, которые применя-
ются для увлажнения кожи, также 
предъявляются строгие требования. 
Текстура таких средств должна быть 
легкой. Они не должны содержать 
веществ, способствующих возник-
новению комедогенного эффекта. 
Лечебными космецевтическими 
средствами, отвечающими требова-
ниям, изложенным выше, являются 
только средства аптечной линии. 
Данные средства способствуют 
устранению различных проблем 
с  кожей, а  не только маскируют 
недостатки. Они  гипоаллергенны, 
безопасны и обладают доказанной 
эффективностью. Подбором таких 
средств должен заниматься врач-
дерматовенеролог, что позволяет 
осуществлять полноценный уход за 
кожей как при проведении систем-
ной медикаментозной терапией, так 
и в период ремиссии. Необходимо 
отметить, что полноценный еже-
дневный уход за кожей, склонной 
к акне, на начальных этапах заболе-

вания способствует нормализации 
секреции сальных желез и сущест-
венно снижает выраженность кли-
нических проявлений дерматоза.

Линия средств для лечебного ухода 
AntiAcne
Большой интерес представляет 
российская космецевтическая 
линия средств AntiAcne (компания 
RealCosmetics (RCS)), которая пред-
назначена для ухода за молодой 
жирной и комбинированной кожей, 
склонной к воспалению. 
Инновационным компонен-
том средств лечебной косметики 
RCS является запатентованный 
комплекс Сепиконтроль® A5 
(Capryloyl glycine (and) sarcosine 
(and) cinnamomum zeylanicum bark 
extract). Сепиконтроль® A5 нор-
мализует салоотделение, обладает 
антибактериальным действием, 
препятствует образованию коме-
донов и оказывает противовоспа-
лительное действие. К  основным 
действующим компонентам также 
относятся сера, цитрат серебра, 
которые воздействуют на мембраны 
бактерий, повышают резистент-
ность клеток кожи к  микроорга-
низмам, что препятствует увеличе-
нию патогенных микроорганизмов 
(в  частности, Propionibacterium 
acnes). Антиоксидант bis-ethylhexyl 
hydroxydimethoxy benzylmalonate, 
входящий в  состав средства, пре-
пятствует окислению кожного сала, 
за счет этого оказывается комедо-
нолитическое, противосеборейное 
и противовоспалительное действие. 
Свободные альфа-гидроксикислоты 
способствуют уменьшению гипер-
кератоза и  увеличению  глубины 
проникновения лекарственных 
веществ в кожу. Гиалуронат натрия 
стимулирует обновление кожи 
и  способствует ее увлажнению. 
Масло чайного дерева оказывает 
антибактериальное и заживляющее 
действие. 
Таким образом, средства лечебной 
косметики RCS представляют собой 
полноценную систему, компоненты 
которой не  только способствуют 
регрессу воспалительных элемен-
тов и  препятствуют образованию 
новых, но  и предупреждают раз-
витие симптомокомплекса пост
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акне. Преимуществами препаратов 
данной линии являются высокая 
комплаентность, нежная текстура 
и  приятный аромат. В  отличие 
от  большинства других средств 
для ухода за проблемной кожей их 
можно наносить на все участки кожи 
лица. 
В  линию средств AntiAcne входят 
крем-актив, крем «День-ночь», средс-
тво для умывания и маска-гоммаж.
Крем-актив предназначен для про-
филактики и устранения воспали-
тельных элементов на  коже лица, 
зоны декольте и спины. Синергизм 
активных компонентов препарата 
направлен на основные звенья пато-
генеза акне и профилактику разви-
тия симптомокомплекса постакне 
(табл.  1 и  2). Рекомендовано сов-
местное использование препарата 
со  средством для умывания RCS 

для повышения лечебного эффекта 
системной терапии (антибиотиков, 
ретиноидов). 
Крем «День-ночь» используется 
для регулярного ухода за жирной 
и проблемной кожей лица. Он ока-
зывает себорегулирующее действие, 
предотвращая появление воспа-
лительных элементов (табл. 3 и 4). 
Рекомендуется применять в  ком-
бинации с  лекарственными средс-
твами, вызывающими сухость кожи. 
Способ нанесения  – небольшое 
количество крема распределяют 
тонким слоем на коже после ее пред-
варительного деликатного очищения 
средствами для очищения RCS или 
маской-гоммаж.
Средство для умывания RCS 
создано на  основе безопасных 
пенообразующих веществ при-
родного происхождения и специ-

альных смягчающих компонентов, 
обладающих доказанным себо-
регулирующим и  кератоличес-
ким действием. Оно деликатно 
очищает кожу от  загрязнений, 
сохраняя естественный защитный 
барьер и таким образом способс-
твуя ее оздоровлению. Содержит 
высокоэффективные антибакте-
риальные и противовоспалитель-
ные компоненты. В  комбинации 
с  кремом «День-ночь» обеспечи-
вает необходимый гигиенический 
уход и  препятствует развитию 
воспаления.
Маска-гоммаж деликатно очищает 
кожу. В  состав средства входят 
компоненты натурального проис-
хождения и биологически актив-
ные вещества. Они способствуют 
не только удалению загрязнения, 
но и регенерации кожи. Активные 

Таблица 1. Эффекты активных компонентов крема-актив при акне
Симптомы 
заболевания/риски

Специальные 
эмоленты

Гликолевая 
кислота

Сера 
медицинская

Цитрат 
серебра

Масло 
чайного дерева

Антиоксидант Гиалуронат 
натрия

Гиперсекреция 
себума
Фолликулярный 
гиперкератоз
Бактериальная 
микрофлора
Воспаление
Риск постакне

Примечание. Цветом обозначено перекрытие возможностей.

Таблица 2. Подтверждение эффективности компонентов крема-актив
Компонент Свойство Применение/исследование Препарат сравнения
Сера медицинская Оказывает себорегулирующее, 

кератолическое, антибактериальное 
и противовоспалительное действие

Широко применяются препараты 
с 5%-ным веществом 

–

Тридецил салицилат + C12-C15-
алкил лактат 

Против акне In vivo Плацебо

Гликолевая кислота (альфа-
гидроксидные, или фруктовые)

Ускоряет отслаивание ороговевших клеток, 
обеспечивает рН 4–5

Широко используется 
в косметологии 

–

Масло чайного дерева 
(терпинен-4-ол)

Оказывает антибактериальное, 
заживляющее действие

In vivo/mic   –

Цитрат серебра Является природным антибиотиком, 
не формирует резистентности

Mic  –

Бис-этилгексилгидроксидиметок-
сибензилмалонат 

Препятствует окислению кожного 
сала, тем самым оказывает 
комедонолитическое, противосеборейное 
и противовоспалительное действие

In vivo Плацебо

Гиалуронат натрия Увлажняет, стимулирует процессы 
обновления и заживления 

In vivo 
In vitro

Плацебо

Диметил изосорбид Мягко усиливает пенетрацию активного 
вещества в кожу, повышает эффективность 
средства

In vivo Плацебо
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ингредиенты увлажняют и  смяг-
чают кожу, нормализуют ее защит-
ные функции. Рекомендуемая час-
тота применения  – два-три раза 
в неделю. Маску можно использо-
вать в  комбинации со  средством 
для умывания и кремом-актив при 
проведении терапии топическими 
ретиноидами. 
Космецевтическая линия средств 
для лечебного ухода AntiAcne 
за жирной, проблемной кожей, 

склонной к  акне, успешно при-
менялась у 30 пациентов с вуль-
гарным акне легкой и  средней 
степени тяжести. Возраст боль-
ных варьировался от 14 до 28 лет. 
Комплексный уход с  помощью 
средств AntiAcne осуществлялся 
ежедневно в  течение 60 дней. 
На  фоне применения лечебной 
косметики в  качестве моноте-
рапии у  50% пациентов с  лег-
кой степенью заболевания была 

достигнута ремиссия, у  36,7%  – 
значительное улучшение состо-
яния кожного покрова, у 13,3% – 
улучшение. Это выражалось 
в отсутствии островоспалитель-
ных элементов, уменьшении коли-
чества комедонов, значительном 
уменьшении жирного блеска. При 
вульгарном акне средней степени 
тяжести применение средств два 
раза в  день в  течение четырех 
недель привело к значительному 

Таблица 3. Эффекты активных компонентов крема «День-ночь»
Симптомы 
заболевания/риски

Специальные 
эмоленты

Фитосфингозин Ниацинамид Натуральный 
альфа-
бисаболол

Сепиконтроль® A5 Антиоксидант Цитрат 
серебра

Гиперсекреция 
себума
Комедоны
Бактериальная 
микрофлора
Воспаление
Нарушение 
гидролипидного 
баланса/
недостаточная 
увлажненность
Снижение защитных 
функций

Примечание. Цветом обозначено перекрытие возможностей.

Таблица 4. Подтверждение действия активных компонентов крема «День-ночь»
Компонент Свойство Применение/исследование Препарат сравнения
Тридецил салицилат + C12-C15-
алкил лактат 

Против акне In vivo Плацебо

Амид никотиновой кислоты, 
никотинамид, витамин РР 

Оказывает широкий спектр действия – 
от омолаживающего 
до противовоспалительного, сокращает 
воспаление на 60% и превосходит по этому 
показателю антибиотик (снижение 
воспаления на 43%)

 In vivo Клиндамицин

Фитосфингозин Обладает противовоспалительным, 
антимикробным, противогрибковым, 
себорегулирующим действием, синергизм 
с ниацинамидом

In vivo Плацебо 
и в комбинации 
с бензоил-пероксидом 

Сепиконтроль® А5 Нормализует салоотделение, оказывает 
антибактериальное действие, препятствует 
образованию комедонов, оказывает 
противовоспалительное действие

In vivo
In vitro

Плацебо

Цитрат серебра Оказывает антибактериальный 
и противогрибковый эффект

Mic  –

Натуральный альфа-бисаболол Оказывает мощное противовоспалительное 
действие

In vitro Плацебо

Бис-этилгексилгидроксидиметок-
сибензилмалонат

Обладает антиоксидантным, 
противосеборейным 
и противовоспалительным эффектами

In vivo Плацебо

Диметил изосорбид Усиливает пенетрацию активного вещества 
в кожу, повышает эффективность средства

In vivo Плацебо
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Possibilities of Cosmetic Products in Topical Therapy of Acne Vulgaris

Ye.S. Snarskaya, Ya.N. Medvedeva
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Contact person: Yelena Sergeyevna Snarskaya, snarskaya-dok@maill.ru 

The article discusses the current issues of acne vulgaris pathogenesis, the importance of choosing 
the optimal therapeutic strategy and taking into account the features of care for problem, oily skin prone 
to the development of acne vulgaris, as well as inflammation. Provided the mechanism of drugs action 
of the new Russian medical and cosmetic line AntiAcne, as well as the results of their application. 
Key words: acne vulgaris, adolescents, daily care for problem skin, treatment-and-cosmetic line AntiAcne

компонентов с доказанной эффек-
тивностью и высоким профилем 
безопасности, основа каждого 
продукта усиливает эффектив-
ность активных составляющих 
препаратов. 
Средства космецевти ческой 
линии AntiAcne обладают высо-
кой эффективностью в  лечеб-
ном уходе за кожей пациентов 
с  вульгарными угрями легкой 
и  средней степени тяжести 
и  могут быть рекомендованы 
к  широкому использованию 
в качестве дополнения к систем-
ной терапии, а  при легкой сте-
пени тяжести – в качестве моно-
терапии.   

Влияние средств AntiAcne на количество  воспалительных и невоспалительных 
элементов 
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-33%
p = 0,001 -49%

p = 0,001

-62%
p = 0,002

уменьшению количества воспа-
лительных и  невоспалительных 
элементов (рис.).

Заключение
К о с м е ц е в т и ч е с к а я  л и н и я 
AntiAcne RCS создана на  основе 
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Ат о п и ч е с к и й  д е р м а -
тит (АтД)  – хроничес-
кий иммунозависимый 

дерматоз с  рецидивирующим 
течением. Патология признана 
актуальной медико-социальной 
проблемой. Данным дерматозом 
страдают лица обоего пола и раз-
ных возрастных  групп. Частота 
его встречаемости в  развитых 
странах достигает 15–30% среди 
детей и 2–10% среди взрослых [1, 
2]. Установлено, что в большинс-
тве случаев заболевание разви-
вается у  лиц с  наследственной 
предрасположенностью. Если 
атопическим дерматитом стра-

Атопический дерматит: 
новые аспекты патогенеза 
и основы базового ухода 
за хрупкой кожей

Первый 
Московский 

государственный 
медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова 

Е.С. Снарская, Я.Н. Медведева 
Адрес для переписки: Елена Сергеевна Снарская, snarskaya-dok@maill.ru

Рассматривается патогенез атопического дерматита, 
а также современные подходы к его лечению. Обосновывается 
целесообразность проведения комплекса реабилитационных 
мероприятий для поддержания физиологических функций кожного 
покрова у таких больных, в частности использования препаратов 
лечебной линии RealCosmetics AntiAtopy. Предложены схемы ухода 
за чувствительной кожей, склонной к атопии.

Ключевые слова: атопический дерматит, ксероз, лечебно-косметическая 
линия AntiAtopy

дают оба родителя, риск его раз-
вития у ребенка повышается до 
80%. При наличии заболевания 
только у  одного из  родителей 
таковой снижается до 40–50% 
[3, 4]. Атопический дерматит 
чаще развивается у женщин, чем 
у мужчин – 65 против 33% [5].
Мол е к у л я рн о - г е н е т и ч е с к и е 
исследования последних лет 
позволили выдвину ть новую 
концепцию р а зви тия  АтД. 
В  настоящее время выделяют 
три ведущих патогенетических 
механизма:  генетическая обус-
ловленность, нарушение целос-
тности кожного барьера, иници-

ация ряда иммунных реакций, 
приводящих к развитию аллер-
гического воспаления в кожном 
покрове [6–8].
Ранее была признана модель 
«изнутри  – наружу» (inside  – 
outside). Развитие неперено-
симости целого ряда пищевых 
и  других веществ приводило 
к  тому, что последние станови-
лись аллергенами и  вызывали 
развитие АтД [9]. 
Альтернативная концепция 
патогенеза АтД базируе тся 
на  том, что первичным звеном 
является врожденное наруше-
ние функции кожного барьера, 
обусловленное патологическими 
изменениями в  дифференци-
ровке клеток зернистого слоя 
эпидермиса вследствие мута-
ции  гена, ответственного за 
синтез филлагрина (ФЛГ). Таким 
образом, патогенез АтД пред-
ставляет собой модель «сна-
ружи – внутрь» (outside – inside) 
[10, 11]. Эти данные послужили 
причиной изменения подходов 
и  принципов терапии данного 
дерматоза. 
На  сегодняшний день установ-
лено, что АтД является муль-
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тифакторным в о спа литель-
ным дерматозом с  нетипичным 
иммунным ответом организма 
на различные аллергены. Дебют 
заболевания, его течение и сте-
пень тяжести обусловлены вза-
имодейс твием предраспола-
гающих к  его развитию  генов 
и  триггерных факторов, таких 
как неблагоприятное течение 
беременности и  родов, эндок-
ринные нарушения,  инфек-
ционные агенты, контактные 
раздражители (нарушение пра-
вил и  режима ухода за кожей, 
нерациональное использова-
ние синте тических моющих 
средств, шампуней и  лосьонов 
с  повышенными значениями 
pH). Необходимо отметить, что 
восприимчивость к триггерным 
факторам зависит от  возраста 
больного и  его эндогенных 
конституциональных особен-
ностей. При АтД наблюдается 
му тация  гена ФЛГ  – белка, 
участвующего в  формирова-
нии защитного эпидермального 
барьера. Нарушение целост-
ности последнего обусловливает 
проникновение патологических 
агентов и  формирование ост-
рого воспаления.
Новый подход к  терапии АтД 
направлен на  улучшение барь-
ерных свойств кожи, что позво-
лит длительно контролировать 
безрецидивное течение. Всем 
больным АтД вне зависимости 
от  степени тяжести патологи-
ческого процесса показаны спе-
циальные средства для лечеб-
ного ухода за кожей. 
При выборе терапевтической 
стратегии следует учитывать 
клиническую картину дерма-
тоза (гиперемия, зуд, жжение 
и  отек), а  также особенности 
кожи (сухость и  раздражение 
кожи, шелушение и  повышен-
ная чувствительность), которые 
отмечаются в той или иной сте-
пени на протяжении всего пери-
ода ремиссии [12]. 
Рецидивирующее и  подострое 
торпидное течение АтД обус-
ловлено развитием поствос-
палительного ксероза из-за 
нарушения процесса увлажне-

ния кожного покрова вследс-
твие изменения его липидного 
состава. 
Реабилитационные меропри-
ятия, проводимые во время 
терапии АтД для поддержа-
ния физиологических функций 
кожи, предполагают применение 
профессиональных лечебно-
ко с ме т и че с к и х  топ и че с к и х 
препаратов.  Они спосо бны 
не только контролировать состо-
яние кожного покрова, но и вос-
станавливать его физиологичес-
кие показатели. Использование 
т ра диционных ко сме тиче с-
ких средств типа масс-маркет 
в целях коррекции этих показа-
телей нецелесообразно, так как 
в  их состав входят окклюзион-
ные компоненты, представля-
ющие собой нефизиологичес-
кие липиды (парафин, вазелин, 
воски,  минера льное масло, 
петролатум, силиконы, акри-
латы и  др.). Они создают водо-
непроницаемые окклюзионные 
пленки. Как следствие, крат-
косрочный эффект увлажнения 
(один-два часа).
Одним из главных компонентов 
эпидермального барьера явля-
ются липиды, которые делятся 
на две фракции:
1)	липиды кожного сала, располо-

женные на  поверхности кожи 
и  частично проникшие в  меж-
клеточное пространство верх-
них слоев рогового слоя;

2)	межклеточные липиды, запол-
няющие пространство между 
роговыми чешуйками и скреп-
ляющие их.

Источники, состав и  функции 
этих двух липидных фракций 
различаются, однако их сов-
местный вклад в  поддержание 
защитной функции рогового 
слоя исключителен. Если в рого-
вом слое по  той или иной при-

чине возникает дисбаланс липи-
дов, это приводит к  снижению 
его барьерного потенциала, что 
и наблюдается у иммуносупрес-
сивных пациентов [13, 14].
Топическая коррекция пост
в о с п а л и т е л ь н о г о  к с е р о з а 
кожи заключается в  коррек-
ции прежде всего липидного 
дисбаланса. Для этого следует 
применять средства, которые 
восстанавливают и  поддержи-
вают барьерную функцию кожи 
и  способны имитировать дейс-
твие кожного сала, длительно 
(до 24 часов) увлажнять ее, 
обеспечивая эффект влажного 
компресса, корректировать дис-
баланс межклеточных липидов. 
До биться указанного выше 
эффекта можно только с  помо-
щью правильного сочетания 
и  соотношения компонентов 
препарата (в рамках физиологи-
ческих норм с pH 5,5) (при ксе-
розе, как правило, наблюдается 
защелачивание) [15].
Одним из  факторов, усугубля-
ющих ситуацию при ксерозе 
кожи, является неконтроли-
руемый процесс трансэпидер-
мальной потери воды. Данный 
физиологический процесс необ-
ходим для обеспечения нор-
мальной жизнедеятельности 
кожи. Патологическое повыше-
ние трансэпидермальной потери 
воды происходит в  том случае, 
если скорость повреждения 
эпидермального барьера превы-
шает скорость его восстановле-
ния [16]. Поэтому при уходе за 
кожей при АтД следует помнить: 
■■ увлажнение кожи необходимо 

проводить не  менее двух раз 
в день;

■■ эффективность применения 
увлажняющих средств увели-
чивается сразу после кратко
временных водных процедур;

Рецидивирующее и подострое торпидное течение АтД 
обусловлено развитием поствоспалительного ксероза 
из-за нарушения процесса увлажнения кожного покрова 
вследствие изменения его липидного состава
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 ■ рекомендованы средства ле-
чебно-косметической линии, 
содержащие  гидрофобные 
и  гидрофильные увлажняю-
щие вещества;

 ■ продолжительность приме-
нения зависит от клиничес-
кой ситуацией и  может быть 
не ограничена по времени.

Средства российской иннова-
ционной лечебно-косметичес-
кой линии AntiAtopy (компания 
RealCosmetics (RCS)) соответс-
твуют всем требованиям, предъ-
являемым к  средс твам для 
долгосрочной терапии и профи-
лактики обострений АтД. В нее 
входят средства как для ухода, 
так и для гигиены, что избавляет 
от  необходимости их подбора. 
Серия включает:

 ✓ крем «Экспресс-помощь» для 
ухода за кожей при обост-
рении АтД, ее раздражении, 
мацерации, воспалении, зуде 
и расчесах;

 ✓ крем-биомиметик для еже-
дневного ухода за кожным 
покровом;

 ✓ гель для душа для ежеднев-
ной  гигиены кожи и  волосис-
той части головы;

 ✓ крем-эмолент для ежедневно-
го увлажнения сухой/очень 
сухой/чувствительной кожи.

Основ ой кре ма «Экс пресс -
помощь» является эмульсия типа 
«вода в масле», поэтому средство 
легко проникает в  верхнюю 
часть рогового слоя. Обращая 
направление потока кожной 
влаги внутрь, реализует свое 
смягчающее действие. Входящий 
в  состав продукта ультраочи-
щенный ланолин значительно 
уменьшает симптомы ксероза, 
устраняет трещины,  гематомы, 
боль, раздражение. Его при-
менение в  течение двух недель 
ускоряе т заживление кожи 
подобно действию физиологи-
ческих липидов. Д-пантенол 
и  натуральный альфа-бисабо-
лол, выделенный из  бразиль-
ского дерева Vanillosmopsis , 
оказывают мощный противо-
воспалительный, антибактери-
альный и  противогрибковый 
эффекты. Применение крема 

«Экспресс-помощь» одновре-
менно с  лекарственной тера-
пией в  период обострения АтД 
способствует физиологичес-
кому восстановлению эпидер-
мального барьера и целостности 
рогового слоя.
Крем-биомиметик ,  основой 
которого является ламеллярная 
эмульсия, укрепляет липидный 
слой кожи за счет имитации 
природного механизма (био-
миме тиче ски) .  Из о с те арил, 
включенный в состав средства, 
способствует усилению кож-
ного барьера, что отмечается 
уже после первого применения, 
эффективно снижает транс-
эпидермальную потерю влаги. 
Ненасыщенные жирные кис-
лоты – линолевая, линоленовая 
и  гамма-линоленовая, содержа-
щиеся в  препарате,  – необхо-
димы для построения липид-
ного слоя кожи. Совместное 
применение крема-биомиметика 
и геля для душа линии AntiAtopy 
способствует снижению шелу-
шения, зуда, с у хости кожи, 
лихенизации. 
Особое значение при у ходе 
за хрупкой атопичной кожей 
отводится средствам для  гиги-
ены. Следует подчеркнуть, что 
уход за этим типом кожи необ-
ходимо на чинать с  бережного 
очищения.
Гель для душа линии AntiAtopy 
имеет безщелочную основу. 
Входящий в его состав эмолент 
C12-13-алкил лактат (производ-
ное молочной кислоты) мягко 
очищает кожу, обеспечивает 
адекватное увлажнение, умень-
шает сухость, не  нарушая при 
этом  гидролипидную мантию. 
Он имеет физиологический 
рН 5,5, что является необходи-
мым условием для бережного 
ухода за кожей, склонной к ато-
пии. Ниацинамид (витамин РР), 
также входящий в  состав  геля, 
стимулирует работу фермента, 
участвующего в синтезе церами-
дов, и таким образом способст-
вует нормализации  гидроли-
пидного баланса, обеспечивает 
стойкое восстановление эпи-
дермального барьера. Гель для 

душа рекомендован для еже-
дневного очищения кожи и  не 
имеет ограничений по  частоте 
применения. 
Крем-эмолент предс тавляе т 
собой эмульсию. Он создан 
из компонентов, продемонстри-
ровавших эффективность при 
АтД. Липидная фракция препа-
рата представлена маслами ши 
и араганы. Полученные методом 
холодного безэкстракционного 
прессования масла максимально 
сохраняют свои полезные ком-
поненты. Они образуют невиди-
мую защитную пленку, которая 
препятствует проникновению 
бактериальной и  грибковой 
инфекции. Крем-эмолент ока-
зывает длительное успокаиваю-
щее действие на хрупкую, чувс-
твительную кожу. Не  содержит 
отдушек, красителей и  парабе-
нов. Оптимальная рекоменду-
емая частота использования  – 
три-четыре раза в день. 
Нами была изучена эффек-
тивность топических средств 
линии AntiAtopy RCS, разрабо-
танных для сухой/очень сухой/
чувствительной кожи, склонной 
к  атопии:  геля для душа, крема 
«Экспресс-помощь», крема-био-
миметика. В  частности, оцени-
валось их влияние на  интен-
сивность и  продолжительность 
клинических проявлений пато-
логии (шка ла атопического 
дерматита  – Scoring Atopic 
Dermatitis (SCORAD)), интен-
сивность зуда и нарушение сна, 
связанное с  кожными пораже-
ниями и зудом.
Для оценки влияния средств 
на  дермоэпидермальные струк-
т уры проводились ультрасо-
нографическое исследование 
с  помощью сканера DUB-USB 
(Германия) 75 Мгц и конфокаль-
ная лазерная сканирующая мик-
роскопия на аппарате VivaScope 
1500 (Lucid Inc., США). Для 
о ц е н к и  у в л а ж н е н н о с т и 
кожи определялась транс э-
пидерма льная потеря воды 
(норма < 20  г/м²/ч) с использо-
ванием аппарата Tewameter MPA 
580 (Ck-electronic, Германия). 
Ис следов а ния пр ов одились 
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до и  после топической тера-
пии (не  ранее 21-го  дня после 
лечения).
Участники исследования были 
ра зделены на  дв е   гру ппы. 
В основную группу (n = 30) вошли 
20 больных АтД легкой и  сред-
ней степени тяжести в возрасте 
от  15 до 48 лет и  десять боль-
ных идиопатическим ксерозом 
кожи в возрасте от 19 до 55 лет. 
Они получали стандартную 
терапию и лечебно-косметичес-
кие средства линии AntiAtopy 
RCS.  Кон т р ольн у ю  гру пп у 
(n = 15) составили лица с  ана-
логичными формами патологий: 
десять пациентов с  АтД в  воз-
расте от  16  до 43 лет и  пять  – 
с  ксерозом кожи в  возрасте 
от  20 до 56  лет. Все пациенты 
этой  группы получали только 
стандартную терапию. 
Стандартная терапия предпо-
лагала применение антигиста-
минных, десенсибилизирующих 
препаратов и топических глюко-
кортикостероидов.
Лечебно-косметические средс-
тва линии AntiAtopy RCS приме-
няли по  следующей схеме:  гель 
для душа  – один раз в  день 
в качестве специального лечеб-
ного средства  гигиены, крем-
биомиметик  – один раз в  день 
сразу после водных процедур, 
наносили на  кожу лица, шеи, 
конечностей и  туловища, крем 
«Экспресс-помощь»  – два раза 
в  день, применялся локально 

на участки с признаками воспа-
ления (эритема, папулы, лихени-
зация, экскориации, зуд). 
Курс комплексной топичес-
кой терапии проводился всем 
пациентам основной  группы 
в течение 21 дня с последующим 
динамическим наблюдением 
в течение 30 дней. 
Исходные значения SCORAD 
у  всех пациентов в  среднем 
составили 17,23 ± 2,4 балла.
При оценке терапевтического 
эффекта в  основной  группе 
з а фи кс и р ов а н о  у л у ч ш е н и е 
состояния кожных покровов: 
отличное  – у  16 (54,55%) боль-
ных, хорошее  – у  13 (43,18%), 
умеренное  – у  одного (2,27%) 
пациента. Лиц без улучшения и/
или с ухудшением патологичес-
кого процесса не зарегистриро-
вано (рис.).
Ана лиз  да нных кон т р оль -
ной  группы свиде тельс тво-
вал о  средней эффективности 
лечения (рисунок). Отличное 
улучшение зарегистрировано 
у  троих (20,0%) пациентов, 
хорошее  – у  пятерых (35,56%), 
умеренное – у семерых (44,44%) 
больных. Пациентов без улучше-
ния и/или с  ухудшением также 
не установлено.
В  основной  группе ежедневное 
применение средств лечебно-
косметической линии AntiAtopy 
RCS способствовало досто-
верному снижению индекса 
SCORAD  – в  среднем с  17,23 ± 

2,4 до 6,85 ± 1,56 балла (р < 0,05), 
что составило 71,94%. 
В  контрольной  группе на  фоне 
стандартной терапии снижение 
индекса SCORAD происходило 
менее интенсивно, однако также 
достоверно  – с  17,23 ± 2,4 до 
8,55 ± 0,77 балла (р < 0,05), что 
составило 56,98%. 
Необходимо подчеркнуть, что 
у  пациентов основной  группы 
р е м и с с и я  б ы л а  у с т о й ч и -
вой в  течение всего периода 
наблюдения. 
Применение лечебно-косме-
тических препаратов линии 
AntiAtopy RCS в  комплексной 
терапии АтД и  идиопатичес-
кого ксероза кожи является 
эффективным, способствуе т 
увеличению сроков ремиссии, 
увеличивает эффект стандарт-
ного лечения. Это подтвержда-
ется выраженным клиническим 
улучшением у  56,75% больных 
(депрессия средних значений 
SCORAD на  71,94%), устране-
нием дневного и  ночного зуда 
у  90% пациентов и  улучше-
нием качества жизни на 76,41%. 
В  контрольной  группе выра-
женное клиническое улучше-
ние наблюдалось лишь у  20% 
(среднее снижение SCORAD 
на  56,98%), устранение зуда  – 
у  15,56%, улучшение качества 
жизни – на 36,38%.
Эффективнос ть топических 
препаратов линии AntiAtopy 
R C S  п о д т в е рж д е н а  т а к ж е 

Оценка результатов лечения в основной (А) и контрольной группах (Б)

  Отличное улучшение     
  Хорошее улучшение
  Умеренное улучшение

54,55%

2,27%А Б

43,18%

20,0%

44,44%

35,56%
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Клиническая эффективность

Atopic Dermatitis: New Aspects of Pathogenesis and Basics of Main Care for Fragile Skin

Ye.S. Snarskaya, Ya.N. Medvedeva
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Contact person: Yelena Sergeyevna Snarskaya, snarskaya-dok@maill.ru 

Discussed the pathogenesis of atopic dermatitis and modern approaches to its treatment. Substantiated 
the necessity of complex rehabilitation activities to maintain the skin physiological functions in such patients, 
including the use of medications of RealCosmetics AntiAtopy drug treatment line. Schemes of care for sensitive 
skin prone to atopy are proposed.
Key words: atopic dermatitis, xerosis, AntiAtopy therapeutic and cosmetic line
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р е з ульт ат ами ска ногр аммы 
кожи, конфока льной лазер-
ной сканирующей микроско-
пии in  vivo. В  основной  группе 
выявлено достоверное улучше-
ние показателей эхогенности 
эпи дермис а  и   до с тов ерно е 
увеличение степени  гидрата-
ции (по  показателям динамики 
степени эхогенности структур 
эпидермиса и  дермо-эпидер-
мального соединения) – с 0,089 
± 0,03 (p < 0,05) до 0,112 ± 0,03 
мкм (p < 0,05).

Применение лечебно-косме-
тических препаратов линии 
AntiAtopy RCS способствовало 
быстрому и стойкому нивелиро-
ванию клинических симптомов 
атопического дерматита и  ксе-
роза кожи, таких как эритема, 
лихенизация, папулы, экско-
риация, зуд, стянутость, шелу-
шение. Так, в  основной  группе 
показатель трансэпидермальной 
потери влаги составил в  сред-
нем 30,04 ± 2,3 г/м²/ч до лечения 
и  14,11 ± 1,4  г/м²/ч после лече-

ния. Продемонстрирована безо-
пасность проводимого лечения, 
что в  целом позволяет конс-
татировать целесообразность 
и   выс ок у ю э ф ф ективно с ть 
терапии с использованием пре-
паратов линии AntiAtopy RCS 
у  пациентов с  АтД и  ксерозом 
кожи.
Комплаенс применения топичес-
ких препаратов линии AntiAtopy 
RCS оценен пациентами как 
высокий. Все больные отмечали 
удобство их использования.   
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Псориаз – многофакторное полигенное заболевание. Генетические 
маркеры псориаза до сих пор не выявлены. В то же время сочетанное 
течение псориаза с тревожными и депрессивными расстройствами 
позволяет предположить участие в развитии дерматоза 
ассоциированных с тревожностью генетических маркеров. 
Цель исследования: оценить связь между однонуклеотидной 
заменой T > C в гене MIR22 и псориазом. 
Материал и методы. Основную группу составили 88 пациентов 
с псориазом (L40 согласно Международной классификации болезней – 10), 
контрольную – 165 необследованных лиц. 
Генотипирование проводили с использованием полимеразной цепной 
реакции – полиморфизма длин рестрикционных фрагментов ДНК. 
Статистический анализ осуществляли с помощью программы WinPepi, 
двустороннего критерия Фишера.
Результаты. Обнаружена ассоциация генотипа ТТ (замена T > C) с псориазом 
(p = 0,030). Механизмы выявленной связи требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: псориаз, ген MIR22, полиморфизм, генетическая 
обусловленность

Псориаз  – одно из  распро-
страненных хроничес-
ких заболеваний, обычно 

проявляющееся эритематозны-
ми бляшками на коже. Для него 

характерны экспансия и актива-
ция T-хелперов 1, 17 и 22, синте-
зирующих цитокины, которые 
ответственны за  гиперпролифе-
рацию кератиноцитов и  разли-

чия в их дифференцировке [1, 2]. 
Патологический процесс может 
быть запущен внешними факто-
рами, такими как стрептококко-
вая инфекция, ВИЧ-инфекция, 
прием препаратов, содержащих 
соли лития, употребление нико-
тина, алкоголя и т.д. [3–5]. 
В  настоящее время установле-
но, что псориаз – это многофак-
торное полигенное заболевание. 
Однако его генетические маркеры 
до сих пор не выявлены. 
Результаты семейных исследова-
ний и  генотипирования свиде-
тельствуют, что разные локусы 
ответственны за разные феноти-
пы псориаза [6]. Поиск связанных 
с  псориазом  генов позволил вы-
явить область генома, обусловлива-
ющую восприимчивость к псориазу 
(psoriasis susceptibility 1 – PSORS-1). 
PSORS-1 – это последовательность 
протяженностью ≈ 250 kb, распо-
ложенная в главном комплексе гис-
тосовместимости на  хромосоме 
6p21.3. 
Необходимо отметить, что 
PSORS-1  – не  только наиболее 
ассоциированный с  псориазом 
участок, но и наиболее известный 
во всех популяциях [7, 8]. 

Обзор 
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В  развитии псориаза также мо-
гут участвовать микроРНК [9]. 
МикроРНК  – это большое се-
мейство высококонсерватив-
ных некодирующих коротких 
(в  среднем 22  нуклеотида) РНК, 
которые регулируют разные 
биологические процессы, ме-
няя экспрессию  генов на  пост-
трансляционном уровне с помо-
щью РНК-интерференции [10]. 
Исследователи неоднократно 
отмечали, что микроРНК игра-
ют  главную роль в  регуляции 
пролиферации, дифференциации 
и апоптоза клеток [11]. Кроме то-
го, они задействованы в развитии 
воспалительных и аутоиммунных 
заболеваний, в том числе псориа-
за [12].
Установлена также корреляция 
между псориазом и тревожными 
расстройствами, а также депрес-
сией [13]. При этом психические 
заболевания признаны одним 
из  факторов риска развития 
псориаза. Тем не менее исследо-
ваний, описывающих молеку-
лярные механизмы такой связи, 
не проводилось. 
Целью нашего исследования 
стало выявление связи между 
псориазом и  однонуклеотид-
ной заменой T > C (rs6502892, 
NC_000017.11:g.1714314T > C) в ге-
не MIR22, который вовлечен в па-
тогенез панического расстрой-
ства [14].

Материал и методы
Выборка пациентов
Образцы крови для анали-
за получены в  больнице №  14 
им. В.Г. Короленко.
Основн у ю  гру пп у соста ви-
ли 88  пациентов с  псориазом 
(L40 согласно Международной 
классификации болезней де-
сятого пересмотра), живущих 

в  Москве и  Московской облас-
ти. Контрольную  – 165 необ-
следованных жителей Москвы 
и Московской области. 
Пациенты были осведомлены 
о целях работы. 
Исследование проведено в  со-
от ве тс т вии с  п ринц ипа м и 
Хельсинкской декларации. 

Молекулярно-генетический анализ 
ДНК выделяли из 100 мкл цель-
ной крови с  использованием 
набора Magna™ DNA Prep 100 
(ООО «Лаборатория Изоген», 
Россия). Праймеры синтези-
ровали в  ООО «ДНК-Синтез» 
(Россия). Нуклеотидные пос-
ледовательности праймеров – 
5’-GCCCAGCCTCCTCAGCAT-3’ 
и  5’-CTCACATTTCTGGACCT
GAGGTAC-3’. Полимеразну ю 
цепную реакцию (ПЦР) осу-
ществляли с  использованием 
набора HS Taq ДНК-полимераза 
(ЗАО «Евроген», Россия). ПЦР – 
в амплификаторе T100 (Bio-Rad, 
США).
Рестрикцию продуктов ПЦР 
проводили с  помощью эндонук-
леазы Fau I (НПО «СибЭнзим», 
Россия). Продукты рестрикции 
разделяли в 2%-ном агарозном ге-
ле. Размеры продуктов рест-
рикции: CC = 85 + 21, TT = 105, 
CT = 105 + 85 + 21. Для оценки 
длины фрагмента использова-
ли маркеры молекулярных весов 
М50 (ООО «Лаборатория Изоген», 
Россия). Электрофорез осущест-
вляли при 10–12 В/см в  течение 
45–60 минут. Гель фотографиро-
вали в ультрафиолетовом излуче-
нии с  помощью системы iuVCR, 
подключенной к компьютеру. 

Статистический анализ 
Для оценки связи исследуемой за-
мены с псориазом использовали 

двусторонний критерий Фишера 
(F (p)), расчеты проводили с по-
мощью программы WinPepi [15]. 
Модель наследования определяли 
с использованием информацион-
ного критерия Акаике. 

Результаты
Обнаруженные  генотипы SNV 
rs6502892 представлены в табли-
це. Их  анализ выявил достовер-
ную связь между  генотипом TT 
и псориазом. Для аллеля T было 
показано рецессивное наследова-
ние. 

Обсуждение результатов
Роль полиморфных вариан-
тов  гена MIR22 доказана при 
заболеваниях сердечно-сосудис-
той системы [16]. Установлена 
также ассоциация MIR22 с  он-
кологическими заболевания-
ми [17]. 
Исследованная в  данной рабо-
те однонуклеотидная замена 
Т > С в гене MIR22 связана с па-
ническим расстройством [14, 18], 
что подтверждено результатами 
наших исследований (неопубли-
кованные данные). Однако меха-
низмы такой связи по-прежнему 
неясны. 
До настоящего времени в научной 
литературе не  было представле-
но ни одного доказательства свя-
зи MIR22 с  развитием псориаза. 
Согласно результатам нашего 
исследования, аллель Т заме-
ны  Т >  С  в  гене MIR22 ассоции-
ровался с псориазом. Кроме того, 
продемонстрировано его рецес-
сивное наследование. Механизмы 
выявленной связи требуют даль-
нейшего изучения.  

Исследование не финансировалось 
публичными, коммерческими 

или некоммерческими фондами. 

Частота встречаемости генотипов SNV rs6502892 в основной и контрольной группах и их связь с развитием 
псориаза

Генотип Основная  
группа, %

Контрольная 
группа, %

F (p) Отношение 
шансов 

95%-ный ДИ 

TT 34,8 20,6 0,030 2,05 1,04–3,99

CC + CT 65,2 79,4 0,030 0,49 0,25–0,96

Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Обзор 
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The Link Between Single Nucleotide Change T > C in the Gene MIR22 and the Development of Psoriasis
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Psoriasis is a multifactorial polygenic disease. Genetic markers of psoriasis still remain undetected. At the same 
time, the combined course of psoriasis with anxiety and depressive disorders suggests the participation 
of anxiety-associated genetic markers in the development of dermatosis. 
Th e aim of the study. To evaluate the association between single nucleotide change T > C in the gene MIR22 
and psoriasis. 
Material and methods. Th e main group consisted of 88 patients with psoriasis (L40 according to the International 
Classifi cation of Diseases-10), the control group – 165 unexplored persons. 
Genotyping was performed by using polymerase chain reaction – polymorphism of restriction DNA fragment 
lengths. 
Statistical analysis was processed using WinPepi, a two-way Fisher test.
Results. Found the connection of TT genotype (replacement of T > C) with psoriasis (p = 0.030). Th e mechanisms 
of the identifi ed link require further study.
Key words: psoriasis, gene-MIR22, polymorphism, genetic conditioning
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Введение
Псориаз – хроническое воспали-
тельное иммуноопосредованное 
заболевание, которое поражает 
0,2–8,5% населения [1] и значи-
тельно ухудшает качество жизни 
пациентов [2]. Исследования 
иммунопатогенеза псориаза 
свидетельствуют, что провос-
палительный цитокин интер-
лейкин (ИЛ) 17A, продуциру-
емый различными подтипами 
Т-хелперных клеток, а  также 
другими врожденными и  адап-
тивными иммунными клетками, 
играет ключевую роль в  разви-
тии псориаза [3]. 

Лекции для врачей

Иммуногенность препаратов 
биологической терапии
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Одним из актуальных вопросов использования генно-инженерных 
биологических препаратов является их неэффективность при псориазе, 
причины которой до конца не изучены. Первичная неэффективность 
в большей степени может быть объяснена исходными различиями 
в преимущественных путях развития псориаза на уровне цитокинового 
профиля, другими словами, различными генотипами заболевания. 
Вторичная неэффективность, или ускользание терапевтического 
эффекта, может быть вызвана рядом причин: образованием антител 
к моноклональным антителам (иммуногенность препаратов), снижением 
уровня сывороточного лекарственного препарата и инактивацией 
рецепторов к препарату. 
В статье приведены данные о механизмах развития иммуногенности, 
а также результаты исследований иммуногенности и сывороточной 
концентрации разных генно-инженерных биологических препаратов.

Ключевые слова: псориаз, генно-инженерные биологические препараты, 
моноклональные антитела, антитела к моноклональным антителам, 
иммуногенность

Секукинумаб – полностью чело-
веческое моноклональное анти-
тело (мАТ), которое избира-
тельно блокирует ИЛ-17A. Это 
высокоэффективный препарат 
для лечения псориаза средней 
и тяжелой степени, а также псо-
риатического артрита, обеспечи-
вающий устойчивый результат 
при долгосрочном применении 
[4]. Препарат обладает благо-
приятным профилем безопас-
ности: большинство побочных 
эффектов, зафиксированных 
в  клинических исследованиях, 
характеризовались как легкие 
или умеренные [5].

На сегодняшний день зарегистри-
ровано несколько  групп  генно-
инженерных биологических 
препаратов (ГИБП), отличаю-
щихся по структуре и механизму 
действия. ГИБП, как правило, 
очень эффективны при иммуно-
опосредованных заболеваниях, 
однако до 30% больных псо-
риазом, получавших терапию 
ингибиторами фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа), 
прекращали лечение в  течение 
12–29 месяцев из-за отсутствия 
первичной эффективности (пер-
вичные «неответчики»), или 
из-за потери эффективности 
(вторичные «неответчики»), 
или из-за их непереносимости 
(развитие побочных эффектов) 
[6]. Безусловно, биологичес-
кие препараты в  той или иной 
степени являются иммуноген-
ными. Иммуногенность зави-
сит от  ряда факторов, многие 
из  которых изучены недоста-
точно [7]. Так, использование 
ГИБП приводит к  выработке 
антител в ответ на мАТ, которые 
могут влиять на  фармакокине-
тику лекарственного средства, 
снижать его эффективность или 
вызывать развитие нежелатель-
ных явлений. Образование анти-
мАТ отмечается преимущест-
венно после первого введения 
в сроки от двух – четырех недель 
до шести месяцев. 
Неэффективность ГИБП при 
псориазе  – один из  актуальных 
вопросов, связанных с  исполь-
з ов а нием пр епаратов  да н-
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ной  группы. При первичной 
неэффективности в  большей 
степени это может объясняться 
исходными различиями в  пре-
имущественных путях развития 
псориаза на  уровне цитокино-
вого профиля, другими словами, 
различными  генотипами забо-
левания. Вторичная неэффек-
тивность, или ускользание тера-
певтического эффекта, может 
развиваться вследствие образо-
вания антител к  мАТ (иммуно-
генность препаратов), снижения 
уровня сывороточного препа-
рата и инактивации рецепторов 
к препарату [8].

Моноклональные антитела 
и понятие иммуногенности
Моноклональные антитела  – 
крупные молекулы, разрабо-
танные для лечения разных 
патологий иммунной системы. 
При обусловленных иммун-
ными нарушениями заболева-
ниях мАТ способны связываться 
и  с растворимыми мишенями 
(например, цитокины, в  том 
числе ИЛ-17A), и с рецепторами 
(например, ИЛ-17Р). 
Монок лона л ь н ые  а н т и т ела 
состоят из  двойных вариабель-
ных цепей: легкой (например, 
иммуноглобулины G 1, 2 или 
4) и  тяжелой (например, каппа 
или лямбда),  формирующих 
два идентичных антигенсвязы-
вающих участка. Данные цепи 
соединяются посредством внут-
ренних дисульфидных мостиков 
(S-S) (рис. 1).
Каждая цепь состоит из  склад-
чатых фрагментов, которые 
на з ы в а ю т с я  в а риа б ел ь н ы м 
и константным доменами имму-
ноглобулина. Моноклональные 
антитела могу т связываться 
со  многими потенциальными 
мишенями при заболеваниях, 
обусловленных нарушениями 
иммунной системы (ревматоид-
ный и  псориатический артрит, 
псориаз, красная волчанка, ато-
пический дерматит и др.). Речь, 
в  частности, идет о  цитокинах, 
путях активации или ко-стиму-
ляции, адгезивных молекулах, 
факторах роста и  гликопроте-

инах. Данные мишени могу т 
быть растворимыми молекулами 
(например, цитокины плазмы 
крови или ткани-мишени) или 
рецепторами, подвергающимися 
воздействию тех типов клеток, 
появление которых связано 
с  развитием иммуноопосредо-
ванных заболеваний [9].
Первые технологии производс-
тва были ограничены полу-
чением а нтител   грыз у нов: 
в  1980-х  гг. 80% мАТ получали 
от  мышей. В  дальнейшем были 
ра зраб от а ны химериче ские 
мАТ, которые получали путем 
комбинирования аминокис-
лотных остатков более одного 

вида. Химерические мАТ, как 
правило, содержали аминокис-
лотные остатки вариабельных 
антигенсвязывающих участ-
ков антител мыши (грызуна) 
и  аминокислотные ос татки 
к о н с т а н т н ы х  ф р а г м е н т о в 
антител человека. Понимание 
структуры антитела и  преиму-
ществ молекулярной биологии 
способствовало моделирова-
нию  гуманизированных и  даже 
полностью человеческих мАТ. 
При производстве  гуманизиро-
ванных АТ последовательности 
аминокислот антитела  грызуна 
замещаются последовательнос-
тями человека с  целью повы-

Примечание. C – константный домен, Fab – антигенсвязывающий участок,  
Fc – константный фрагмент, V – вариабельный домен.

Рис. 1. Схема строения моноклонального антитела 

Примечание. Fab – антигенсвязывающий участок, Fc – константный фрагмент.

Рис. 2. Виды моноклональных антител
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шения их сходства с  последо-
вательностями аминокислот 
антител человека, после чего 
модифицированные последо-
вательности пересаживаются 
на  домен антитела человека. 
Гуманизированные мАТ содер-
жат меньше чужеродных ком-
понентов (гипервариабельные 
участки (ГВУ) антител  грызу-
нов), чем химерические мАТ, 
однако также могут вызывать 
реакцию иммуногенности. Для 
получения полностью челове-
ческих мАТ используют транс-
генные мышиные технологии 
(например, секукинумаб) или 
банк человеческих фаговых 
отображений (например, адали-
мумаб) [10] (рис. 2). 
Если антитела  грызунов содер-
жат 100% чужеродного белка, то 
химерические антитела  – ≈25% 
белка грызунов, гуманизирован-
ные – от 5 до 10%. Человеческие 
мАТ содержат 100% человечес-
кого белка, поэтому в наимень-
шей с тепени пр ов оциру ют 
иммуногенные реакции. Хотя 
человеческие антитела являются 
наименее иммуногенными, даже 
они могут вызывать образование 
анти-мАТ. 
На сегодняшний день под имму-
ногенностью понимается спо-
собность мАТ провоцировать 
образование противолекарс-
твенных антител (анти-мАТ). 
Присутствие анти-мАТ можно 
рассматривать как результат 
иммунного ответа на  лекарс-
твенный препарат. 
Анти-мАТ способны негативно 
влиять на эффективность ГИБП 
за счет связывания активного 
центра агента, таким образом 
они напрямую воздействуют 
на способность мАТ связываться 
с  мишенью. Кроме того, анти-
мАТ могут связываться с участ-
ками мАТ, отличными от участ-
ков, которые обусловливают их 
терапевтическую активность. 
За счет этого обеспечивается 
непрямое воздействие на  их 
терапевтические свойства (в том 
числе изменение фармакоки-
нетики или конформационные 
изменения мАТ). Необходимо 

отметить, что иммуногенность 
может быть как транзиторной, 
так и постоянной. Транзиторные 
АТ обладают низкой аффиннос-
тью при связывании с лечебным 
белком (мАТ), имеют незна-
чительное или нулевое клини-
ческое значение и, как следует 
из  названия, не  персистируют 
постоянно. Персистирующие АТ 
(долгосрочная иммуногенность) 
способны влиять на  клиничес-
кую эффективность мАТ и вызы-
вать серьезные, даже угрожаю-
щие жизни побочные реакции 
[11].
В  зависимости от  механизма 
формирования выделяют два 
типа иммуногенного ответа: 
образование нейтрализующих 
и  образование ненейтрализую-
щих анти-мАТ. Нейтрализующие 
анти-мАТ связываются с участ-
ками мАТ, отвечающими за свя-
зывание цитокина-мишени. Это 
препятствует  нейтрализации 
цитокина и, как следствие, вли-
яет на терапевтический эффект. 
Ненейтрализующие анти-мАТ 
связываются с  участками мАТ, 
не участвующими в связывании 
цитокина-мишени. Однако они 
могут влиять на  фармакокине-
тические свойства лечебного 
антитела, в том числе период его 
полувыведения [12].
Помимо влияния на  эффектив-
ность (первичная неэффектив-
ность, эффект ускользания) 
и  фармакокинетические свойс-
тва иммуногенность ассоци-
ируется с  множеством других 
негативных последствий, вклю-
чая острые и  неострые реак-
ции. При этом у  пациентов, 
у  которых регулярно выраба-
тываются антитела, инфузион-
ные реакции отмечаются реже. 
Отсроченная гиперчувствитель-
ность может быть обусловлена 
иммунными комплексами, спо-
собными накапливаться в  тка-
нях. К  острым последствиям 
имм у ногенно с ти отно сятся 
инфузионные и  аллергические 
реакции, а  также анафилак-
сия. Неострые реакции могут 
быть представлены отсрочен-
ной  гиперчувствительностью 

и  аутоиммунными реакциями. 
Последние – в форме перекрес-
тной реактивности анти-мАТ 
в отношении эндогенного белка, 
вед ущей к  ис тощению или 
подавлению физиологической 
активности данного белка [13].
Существует несколько  групп 
факторов, предрасполагающих 
к развитию реакции иммуноген-
ности в  ответ на  введение мАТ 
[13]: 
 ■ пациент-специфические фак-

торы (например, иммунный 
статус);

 ■ заболевание-специфические 
факторы (например, комор-
бидность);

 ■ процесс-специфические фак-
торы (например, примеси при 
производственном процессе);

 ■ антитела или связанные с ми-
шенью факторы (например, 
сочетание мАТ, растворимые 
мишени против рецептора-
мишени);

 ■ наличие или отсутствие со-
путствующей медикаментоз-
ной терапии (например, прием 
метотрексата).

Помимо иммунного стат уса 
пациента, наличия у него сопутс-
твующих заболеваний, сопутс-
твующей терапии, генетического 
фона необходимо принимать во 
внимание историю использова-
ния родственных групп биологи-
ческих препаратов, в частности, 
в отношении возможности раз-
вития перекрестной реактив-
ности с уже имеющимися анти-
мАТ, образовавшимися в  ответ 
на  проводившуюся ранее тера-
пию. Иммуносупрессивные пре-
параты, такие как метотрексат, 
могут снижать иммуногенность. 
Биологические молекулы обла-
дают сложной с т рукт у рой, 
помимо посттрансляционных 
модификаций последователь-
ностей аминокислот (гликози-
лирование или формирование 
дисульфидных мостиков) вся 
структура биологического пре-
парата может подвергаться кон-
формации и укладке. Отклонения 
в процессе производства, напри-
мер изменение рН, температуры, 
состава клеточной среды, могут 
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повлиять на структуру молекулы 
и, следовательно, лечебного пре-
парата, что приведет к  неста-
бильности всей серии средства 
вследствие агрегации. Данный 
факт необходимо учитывать 
при регистрации биоаналогов 
(биосимиляров) на  территории 
стран Евросоюза и  Америки. 
Биоаналоги должны регистриро-
ваться по отдельным правилам, 
с  отдельным торговым наиме-
нованием. Кроме того, должны 
быть представлены резуль-
таты проведенных клинических 
исследований. 
Структ ура антитела (полная 
длина, фрагменты, слияние), 
состав/композиция, объем дозы 
и  способ введения также могут 
влиять на иммуногенность. 
Мишень антитела сама по  себе 
может являться фактором риска 
развития иммуногенности, при 
этом мАТ к растворимым мише-
ням (внеклеточное связывание) 
могут быть менее иммуноген-
ными, чем мАТ к мишеням, рас-
положенным на  поверхности 
клеток (например, рецепторам), 
особенно если рецептор нахо-
дится на  поверхности антиген-
презентирующих клеток или 
интернализирован (эндоцитиро-
ван) [12, 14].

Исследование иммуногенности 
и сывороточной концентрации 
ГИБП
В  настоящее время накоплено 
большое количество данных 
об  иммуногенности и  о сыво-
роточной концентрации ГИБП. 
Наиболее полный системный 
обзор, в котором проанализиро-
вана 21 тыс. публикаций с пос-
ледующим включением еще 443, 
был опубликован в  2017  г.  [15]. 
Показатели анти-мАТ широко 
варьировались у разных биоло-
гических агентов и  при разных 
заболеваниях (в  обзор вклю-
чали статьи о применении ГИБП 
в  ревматологии, дерматоло-
гии,  гастроэнтерологии, имму-
нологии) и  не были сопоста-
вимыми из-за неоднородности 
иммуноанализа и  других мето-
дологических особенностей. 

Однако самые высокие показа-
тели сывороточных анти-мАТ 
были зарегистрированы при 
применении инфликсимаб а 
(0–83%), адалимумаба (0–54%) 
и  биосимиляра инфликсимаба 
CT-P13 (21–52%), самые низ-
кие – секукинумаба (0–1%), усте-
кинумаба (1–11%), этанерцепта 
(0–13%) и  голимумаба (0–19%). 
Большинство анти-мАТ были 
нейтрализующими, за исклю-
чением относящихся к  абата-
цепту и этанерцепту. Поскольку 
образование анти-мАТ может 
увеличить риск  потери ответа 
на терапию, иммуногенность 
этих препаратов является важ-
ным (хотя и  не единственным) 
фактором при решении вопроса 
об их назначении. Более частые 
инфузионные реакции были 
зарегистрированы при исполь-
зовании инфликсимаба и  его 
биосимиляра CT-P13. Кроме 
того, был сделан вывод, что 
фоновые иммунодепрессанты/
антипролиферативные пре-
параты (например, метотрек-
сат) уменьшают биологичес-
кую иммуногенность при всех 
заболеваниях. 
У  ВИЧ-позитивных пациен-
тов анти-мАТ образовывались 
значительно чаще: у  50% паци-
ентов на фоне применения ада-
лимумаба, инфликсимаба и  его 
биосимиляра CT-P13, у  20%  – 
секукинумаба, устекинумаба, 
этанерцепта и  голим умаба. 
Следует отметить, что образо-
вание анти-мАТ было связано 
с  уменьшением клинической 
э ф ф ективно с ти не скольких 
ГИБП/биосимиляра, включая 
адалимумаб,  голимумаб, инф-
ликсимаб, ритуксимаб, устеки-
нумаб и биосимиляр CT-P13.
Анализ иммуногенности ГИБП 
при ревматоидном артрите 
проведен по  результатам про-
спективного когортного иссле-
дования (с  февраля 2004  г.  по 
сентябрь 2008  г.  плюс период 
наблюдения, продолжавшийся 
до сентября 2010  г.). Все учас-
тники исследования (n = 272) 
получали адалимумаб. Только 
148/272 (55%) пациентов завер-

шили все его этапы. В  течение 
156-недельного периода наблю-
дения антитела к  адалимумабу 
были выявлены у 76 (28%) паци-
ентов. У  67% из  них образова-
ние антител началось в  первые 
28 недель терапии. Пациенты 
с  антителами к  адалимумабу 
выбыва ли из  исследования 
в  связи с  неэффективностью 
терапии чаще, чем пациенты без 
таковых,  – 29 (38%) против 28 
(14%) соответственно. У  95/196 
(48%) лиц без АТ к адалимумабу 
отмечалась минимальная актив-
ность заболевания. Таковая фик-
сировалась только у 10/76 (13%) 
пациентов с антителами к адали-
мумабу. Образование анти-мАТ 
часто сопровождалось сниже-
нием остаточного уровня ада-
лимумаба и отсутствием ответа 
на проводимую терапию [16, 17].
Еще в  одном рандомизирован-
ном двойном слепом двухго-
дичном исследовании фазы III 
установлено, что у  пациентов 
с  псориазом (n = 618) эффек-
тивность этанерцепта с  учетом 
ответа на проводимую терапию 
не зависела от наличия антител 
к нему. Для оценки использовали 
индекс тяжести поражения псо-
риазом (Psoriasis Area Severity 
Index  – PASI) и  дерматологи-
ческий индекс качества жизни 
(Dermatology Life Quality Index – 
DLQI).  Профили анти-мАТ-
положительной и  анти-мАТ-
отрицательной когорт оказались 
аналогичными. Прис у тствие 
антител к  этанерцепту не  ока-
зывало значительного влияния 
на безопасность такого лечения. 
АТ к энатерцепту квалифициро-
вались как ненейтрализующие 
[18].
Иммуногенность изучалась 
в  многоцентровом двойном 
слепом исследовании фазы  III 
с  участием 378 пациентов, 
страдавших вульгарным псо-
риазом (от  средней степени 
тяжес ти до тяжелой).  Все 
больные были распределены 
в  соотношении 4:1 для полу-
чения инфузий либо инфлик-
симаба 5 мг/кг, либо плацебо 
исходно, на  второй и  шестой 
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неделях, затем каждую вось-
мую неделю до 46-й  недели 
исследования. Наличие антител 
к  инфликсимабу оценивалось 
на  66-й неделе, поддержание 
ответа на  проводимую тера-
пию – в течение 50 недель. 
У  56 из  75 пациентов, в  отно-
шении которых была доступна 
и нф о рм а ц и я  по   ис х од ной 
пост инфузионной концентра-
ции препарата в  крови и  кото-
рым удалось достичь PASI 75 
к  десятой неделе, отмечалось 
улучшение по  PASI на  протя-
жении 50  недель наблюдения. 
У  больных уже к  30-й неделе 
срединная прединфузионная 
концентрация инфликсимаба 
в  сыворотке крови составляла 
более 1,0 мкг/мл. Указанные 
значения сохранялись и в после-
дующие недели. У 19 пациентов, 
у которых ответ на проводимую 
терапию снизился к 50-й неделе, 
срединная концентрация инф-
ликсимаба в  сыворотке крови 
составляла менее 1,0 мкг/мл. 
Оценка фармакокинетических 
свойств показала, что у  паци-
ентов с  неопределяемой кон-
це н т р а ц ие й  и нфл и кс и м а б а 
в  сыворотке крови (< 0,1 мкг/
мл), включая тех, у  кого отме-
чалось образование антител 

к  инфликсимабу, поддержание 
ответа на проводимую терапию 
на  уровне PASI 75 было наиме-
нее вероятным [19].
Основные данные по  имму-
ногенности и  сывороточной 
концентрации секукинумаба 
представлены K. Reich и  соавт. 
(2017). Исследователи проана-
лизировали данные шести кли-
нических исследований фазы III 
с длительностью общего наблю-
дения до 60 недель (конт-
роль 12, 24, 52, 60 недель) [20]. 
В шести исследованиях средняя 
концентрация секукинумаба 
в сыворотке крови у пациентов 
составляла ≤ 53,8 мг/мл в тече-
ние большей части наблюде-
ния  – 24–52 недель. Средние 
значения концентрации секу-
кинумаба в  сыворотке крови 
на  52-й неделе были выше, чем 
концентрации секукинумаба 
в сыворотке до 24-й недели.
Исследование на наличие анти-
мАТ к  секукинумабу проводи-
лось в три этапа: скрининг, под-
тверждение и титрование. В трех 
и с с л ед ов а н и я х  ( E R A SU R E , 
F I X T U R E  и   S C U L P T U R E ) 
из шести среди 2842 пациентов, 
получавших секукинумаб, у  11 
(0,4%) были обнаружены анти-
мАТ, у  трех  – нейтрализующие, 

все, кроме одного пациента, были 
бионаивными. Связь с  дозой 
или режимом введения препа-
рата не зафиксирована. У десяти 
пациентов анти-мАТ были обна-
ружены через 52 недели наблю-
дения, у одного – через 60. Семь 
больных получали секукинумаб 
в  дозе 150 мг, четыре  – в  дозе 
300 мг. 
В  11 положительных образ-
цах о бразование анти-мАТ 
на  52-й и  60-й неделях отмеча-
лось реже, чем на 12-й и 24-й. 
Процесс образования анти-
мАТ был временным: в течение 
52 недель у  девяти из  десяти 
п а ц и е н т о в  п о л о ж и т е л ь -
ный р е з ульт ат  з афиксир о-
ван в  ранние сроки лечения 
(12-я и 24-я недели), у одного – 
в  поздние (на  52-й неделе). 
У  одного пациента с  ранним 
положительным результатом 
на  24-й неделе таковой отме-
чался и  на 52-й  неделе, пять 
больных с ранним положитель-
ным результатом вернулись 
к  серонегативному состоянию 
в  более поздние сроки лече-
ния. Кроме того, не  было дока-
зательств увеличения титра до 
52-й недели.
С л е д у е т  о т м е т и т ь ,  ч т о 
ни у одного пациента образова-

Обобщенные данные об иммуногенности ГИБП при псориазе 

Антитело 
(торговое название)

Тип антитела 
(технология 
воспроизведения)

Мишень Нежелательные явления Иммуногенность 
(вид антител)

Адалимумаб 
(Хумира)

Человеческий 
(фаговые 
отображения)

ФНО Инфекции, лихорадка, 
диарея, сыпь

2,6–26,0% 
(нейтрализующие)

Этанерцепт (Энбрел) Слитый белок 
(полностью 
человеческий)

ФНО Развитие инфекции в месте 
введения, инфекции

0,5–18,0% 
(ненейтрализующие)

Устекинумаб 
(Стелара)

Человеческий 
(трансгенная мышь)

ИЛ-12/ИЛ-23p40 Утомляемость, головная 
боль, кардиотоксичность, 
инфекции

3,0–5,0% 
(нейтрализующие)

Инфликсимаб 
(Ремикейд)

Химерический 
(человек и мышь)

ФНО Инфекции, инфузионные 
реакции

10,0–15,0% 
(нейтрализующие)

Бродалумаб Человеческий ИЛ-17РA Инфекции, развитие 
инфекции в месте введения

5,0–19,0% 
(ненейтрализующие)

Секукинумаб
(Козэнтикс)

Человеческий ИЛ-17A Инфекции, развитие 
инфекции в месте введения

0,7% 
(ненейтрализующие)
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ние анти-мАТ, в том числе ней-
трализующих, не  ассоциирова-
лось с  потерей эффективности 
и не требовало пересмотра так-
тики лечения [20].
Обобщенные данные по  имму-
ногенности ГИБП, зарегистри-
рованных Управлением по сани-
тарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медика-
ментов США для лечения псо-
риаза, представлены в  таблице. 
Источники уровней иммуноген-
ности приведены в  протоколах 
клинических исследований или 
в  инструкциях по  медицинс-
кому применению препарата [19, 
21–25].

Заключение
За время активного использова-
ния биологических препаратов 
медицина совершила значитель-
ный прорыв в лечении иммуно-
воспалительных заболеваний. 
Биологические препараты пред-
ставлены Т-клеточным акти-
ватором-ингибитором/ко-сти-
муляционным модулятором, 
моноклональными антителами 
против цитокинов и  рецепто-
ров к  ним. Все они обладают 
уникальными белковыми струк-
турами и  разной способнос-
тью индуцировать иммунные 
реакции. 
Результаты рандомизированных 
контролируемых исследований 
подтверждают эффективность 
б иолог и че с к и х  п р е па р атов 
при разных иммуноопосредо-
ванных заболеваниях. В  то же 
время установлено, что часть 
пациентов не  реагирует или 
неадекватно реагирует на  лече-
ние (первичные «неответчики», 
парадоксальная реакция), теряет 
ответ на него (эффект ускольза-
ния). У некоторых больных раз-
виваются потенциально ограни-
чивающие терапию побочные 
эффекты. 
Наличие антител к  ГИБП было 
идентифицировано как важный 
(хотя и  не единственный) фак-
тор неэффективности лечения 
и  повышенного риска разви-
тия побочных эффектов [26]. 
Формирование иммунных комп-

лексов может увеличить клиренс 
и снизить биологические уровни 
мАТ, оказать прямое нейтрали-
зующее действие.
Моноклональные антитела  – 
белки, созданные для лечения 
различных иммунопатологий. 
Так как все мАТ (даже полно-
стью человеческие) являются 
чужеродными белками, они 
могут распознаваться иммун-
ной системой и  их введение 
способно вызывать иммуноген-
ные реакции разной степени 
тяжести. Иммуногенность также 
может быть связана с  функци-
ональным иммунным статусом 
пациента и  коморбидностью, 
применением сопу тствующей 
терапии, взаимодействием мАТ 
и  терапевтической мишени. 
Последствия иммуногенности 
могут варьироваться от  пол-
ного отсутствия клинических 
последствий до неуспешности 
проводимой терапии и  серьез-
ных, даже угрожающих жизни 
состояний (хотя они и  редки). 
Полностью человеческие мАТ 
относятся к новейшим техноло-
гическим разработкам. Таковые 
ассоциируются с  наименьшим 
риском развития иммуногенной 
реакции [20, 26].
Отсутствие АТ у «неответчиков» 
с  адекватными концентраци-
ями лекарственного препарата 
в  сыворотке может свидетель-
ствовать о  том, что реакции 
на  препарат не  было [12, 19]. 
Таким образом, невосприимчи-
вый пациент без АТ к  одному 
ингибитору ФНО-альфа может 
быть нечувствителен и  к дру-
гому препарату данной  группы 
[12, 19].
Оценка сывороточного уровня 
препарата в  большей степени 
способствует пониманию при-
чин неэффективности тера-
пии, чем определение уровня 
анти-мАТ. Если у «неответчика» 
на  ГИБП отмечается низкая 
концентрация лекарственного 
средства в  сыворотке, может 
быть рассмотрен вопрос о  его 
переводе на  другую терапию, 
если высокая – перевод на дру-
гой препарат (с  тем же или 

другим механизмом действия) 
может быть затруднен.
Кроме того, измерение сыво-
роточного содержания некото-
рых биологических препаратов 
в начале лечения позволяет опре-
делить долгосрочность резуль-
тата. Так, у пациентов с тяжелым 
вульгарным псориазом, получав-
ших лечение адалимумабом или 
этанерцептом (n = 56) [27], сыво-
роточная концентрация ада-
лимумаба через четыре недели 
была прогностической в  отно-
шении ответа на  лечение через 
шесть месяцев. Однако уровень 
этанерцепта в сыворотке не был 
таковым.
Согласно результатам последних 
исследований, ИЛ-17A играет 
ключевую роль в патогенезе псо-
риаза. Одним из  современных 
эффективных препаратов для 
лечения среднетяжелого и тяже-
лого псориаза является секуки-
нумаб  – полностью человечес-
кое моноклональное антитело. 
Препарат отличается избира-
тельным действием в отношении 
ИЛ-17А. 
В  клинических исследованиях 
фазы III у  пациентов с  умерен-
ным и тяжелым псориазом секу-
кинумаб продемонстрировал 
минимальную иммуногенность 
до 12-й недели (первичная конеч-
ная точка) – от 0 до 0,41% [4, 5, 
28, 29]. 
Кроме того, при объединенном 
анализе результатов исследова-
ний фазы III установлено, что 
секукинумаб поддерживал низ-
кий уровень (0,5%) анти-мАТ 
в течение двух лет [28]. 
В прогностическом плане весьма 
ценными могут быть данные 
об  иммуногенном потенци-
але моноклонального антитела 
в условиях in vitro. В то же время 
приходится констатировать, что 
многие вопросы, касающиеся 
чувствительности, стандартиза-
ции, до сих пор не решены. 
Необходимо отметить, что уже 
проводятся пилотные исследо-
вания потенциальной иммуно-
генности ГИБП. Так, A. Karle 
и  соавт. (2016) сравнили имму-
ногенный потенциал секуки-

27



Эффективная фармакотерапия. 34/2018

Лекции для врачей

Литература

1. Parisi R., Symmons D.P., Griffiths C.E. et al. Global epi-
demiology of psoriasis: a systematic review of incidence 
and prevalence // J. Invest. Dermatol. 2013. Vol. 133. № 2. 
P. 377–385.

2. Круглова Л.С., Хотко А.А., Королева М.А., 
Глузмин М.И. Опыт применения устекинумаба 
у  пациентов с  псориазом и  псориатическим 
артритом  // Кремлевская медицина. Клинический 
вестник. 2018. № 1. С. 108–114. 

3. Martin D.A., Towne J.E., Kricorian G. et al. The emerging 
role of IL-17 in the pathogenesis of psoriasis: preclinical 
and clinical findings // J. Invest. Dermatol. 2013. Vol. 133. 
№ 1. P. 17–26.

4. Blauvelt A., Prinz J.C., Gottlieb A.B. et al. Secukinumab 
administration by pre-filled syringe: efficacy, safety 
and usability results from a randomized controlled trial 
in psoriasis (FEATURE) // Br. J. Dermatol. 2015. Vol. 172. 
№ 2. P. 484–493.

5. Paul C., Lacour J.P., Tedremets L. et al. Efficacy, safety 
and usability of secukinumab administration by auto-
injector/pen in psoriasis: a randomized, controlled trial 
(JUNCTURE) // J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2015. 
Vol. 29. № 6. P. 1082–1090.

6. Esposito M., Gisondi P., Cassano N. et al. Survival rate 
of antitumour necrosis factor-α treatments for psoria-
sis in routine dermatological practice: a multicentre ob-
servational study // Br. J. Dermatol. 2013. Vol. 169. № 3. 
P. 666–672.

7. Leach M.W., Rot tman J.B., Hock M.B. et  al . 
Immunogenicity; hypersensitivity of biologics // Toxicol. 
Pathol. 2014. Vol. 42. № 1. P. 293–300.

8. Bartelds G.M., Wijbrandts C.A., Nurmohamed M.T. et al. 
Antiinfliximab and anti-adalimumab antibodies in rela-
tion to response to adalimumab in infliximab switchers 
and anti-tumour necrosis factor naive patients: a cohort 
study // Ann. Rheum. Dis. 2010. Vol. 69. № 5. P. 817–821.

9. Johnston S. Biologic therapies: where and when // J. Clin. 
Pathol. 2007. Vol. 60. № 1. P. 8–17.

10. Dantas-Barbosa C., de Macedo Brigido M., Maranhao A.Q. 
Antibody phage display libraries: contributions to oncol-
ogy // Int. J. Mol. Sci. 2012. Vol. 13. № 5. P. 5420–5440.

11. Gao S.H., Huang К., Tu Н., Adler A.S. Monoclonal an-
tibody humanness score and its applications  // BMC 
Biotech. 2013. Vol. 13. P. 55. 

12. Carrascosa J.M. Immunogenicity in biologic therapy: im-
plications for dermatology // Actas Dermosifiliogr. 2013. 
Vol. 104. № 6. P. 471–479.

13. Jahn E.M., Schneider C.K. How to systematically evalu-
ate immunogenicity of therapeutic proteins – regulatory 

нумаба и  других ГИБП (ада-
л и м у м а б а ,  и н ф л и к с и м а б а , 
рит уксимаба,  ус текину маба 
и  этанерцепта), используемых 
при псориазе. Для этого были 
применены два вида анализа 
в условиях in vitro: анализ акти-
вации Т-клеток и анализ основ-
ных антител, связанных с  ком-
плексом гистосовместимости II 
[30]. При проведении первого 
анализа секукинумаб в  целом 
продемонстрировал очень ком-
пактное распределение ответов, 
при этом у  46 из  50 доноров 
ответ был ниже, у остальных он 
лишь немного превышал порог 
отве та (индекс стимуляции 
(Stimulation index  – SI) 1,9, p < 
0,05). Аналогичные результаты 
получены в  отношении этанер-
цепта и  устекинумаба  – ответы 
выше порога SI для этанерцепта 
у  четырех доноров, устекину-
маба  – у  трех. Инфликсимаб, 
адалимумаб и  ритуксимаб про-
демонс т рир ов а ли б ольш у ю 
вариабельность распределения 
ответов – 11, десять и семь доно-
ров соответственно с  ответами 
выше порога SI. При оценке 
результатов второго анализа 

в  отношении сек укинумаба 
также отмечено компактное 
распределение ответа, причем 
только у четырех доноров ответ 
превышал порог SI. Для устеки-
нумаба и этанерцепта значения 
SI были превышены у  четырех 
и пяти доноров соответственно. 
Ритуксимаб, напротив, пока-
зал переменное распределение 
ответа, причем у шести доноров 
он был выше порогового. Для 
инфликсимаба и  адалимумаба 
таковых было десять и  восемь 
д о н о р о в  с о о т в е т с т в е н н о . 
В  целом количество доноров 
с  положительным ответом при 
выполнении обоих тестов варь-
ировалось от 6 до 20%: 20% (для 
инфликсимаба), 14% (для адали-
мумаба), 10% (для ритуксимаба), 
8% (для этанерцепта), 6% (для 
секукинумаба и устекинумаба).
С  учетом всех факторов риска 
р а з в и т и я  и м м у н ог е н н о с т и 
линейная корреляция между 
иммуногенностью в  условиях 
in vitro и клинической иммуно-
генностью невозможна, однако 
возможна приблизительная кор-
реляция. На  основании заре-
гистрированной клинической 

иммуногенности оцениваемые 
ГИБП можно разделить на  две 
основные группы: 
1) с  низкой иммуногенностью 

(секукинумаб, устекинумаб 
и этанерцепт); 

2) с  высокой иммуногенностью 
(рит уксимаб,  а да лим умаб 
и инфликсимаб).

Таким образом, хотя точно пред-
сказать частоту клинической 
иммуногенности на данном этапе 
невозможно, полученные резуль-
таты для секукинумаба и  ряда 
других ГИБП позволяют предпо-
ложить приблизительную корре-
ляцию между потенциалом анти-
генпрезентации in vitro и ответом 
Т-клеток, наблюдаемым в  кли-
нической практике. Дальнейшие 
исследования, скорее всего, про-
льют больше света на механизмы, 
приводящие к  иммуногенности, 
и будут способствовать лучшему 
пониманию прогностической 
способности анализов, исполь-
зуемых для ее оценки. В  част-
ности, можно сравнить ответы, 
наблюдаемые в клетках, получен-
ных от  здоровых добровольцев 
и  пациентов, которые лечились 
ГИБП.  

28



Дерматовенерология и дерматокосметология. № 2

Immunogenicity of Biological Therapy Preparations

L.S. Kruglova, A.A. Khotko
Central State Medical Academy the Department of Affairs of the RF President

Contact person: Larisa Sergeyevna Kruglova, kruglovals@mail.ru

One of the relevant issues of the use of genetically engineered biological drugs is their inefficiency 
for psoriasis, the causes of which have not been completely researched. To a greater extent, primary 
inefficiency can be explained by the initial differences in the predominant ways of psoriasis development 
at the level of cytokine profile, in other words, by different genotypes of the disease. Secondary 
inefficiency, or slipping therapeutic effect, can be caused by a number of reasons, such as: the formation 
of antibodies to monoclonal antibodies (immunogenicity of drugs), the decrease in the level of serum drug 
and inactivation of receptors to the drug. 
The article provides data on the mechanisms of immunogenicity development, as well as the results of studies 
of immunogenicity and serum concentrations of different genetic engineering biological preparations.
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Микробиота кишечника – совокупность микроорганизмов, 
находящихся в тесной функциональной связи с организмом. 
Интеграция метаболизма микробиоты в обмен веществ 
организма-хозяина достигается посредством регуляции синтеза 
биологически активных субстанций, таких как свободные жирные 
кислоты, желчные кислоты, эндоканнабиоидов, модуляции 
проницаемости кишечной стенки и вовлечения центральных 
механизмов контроля аппетита. 
Пробиотические препараты воздействуют на микробиоту 
организма-хозяина, корректируя дисбиоз и улучшая метаболические 
показатели, что свидетельствует о потенциальной возможности 
их использования для профилактики и лечения ожирения, 
а также ассоциированных с ним заболеваний, наряду с выполнением 
рекомендаций по диете, модификацией образа жизни и базовой 
терапией.

Ключевые слова: микробиота кишечника, дисбиоз, метаболизм, 
пробиотики

Микробиота кишечника 
человека представляет 
собой сложную систему 

микроорганизмов c колоссальным 
видовым разнообразием и  вну-
шительными количественными 
характеристиками [1]. В кишечнике 
насчитывается более 500–1000 видов 
микроорганизмов. Они состав-
ляют 1–3% общей массы организма 
и являются огромнейшим резерву-
аром генетического материала [2, 3].

Значимую долю микробиоты 
составляют, в  частности, пред-
ставители филотипов Firmicutes, 
Bacteroidetes ,  Proteobacter ia , 
Verrucomicrobia, Actinobacteria [3].
В настоящее время внимание 
исследователей обращено к изу-
чению микробиоты не только 
как важнейшего фактора пище-
варения, но и  как невидимого 
органа, ответственного за под-
держа ние  ме т аб оли че ског о 

и  иммунологического гомеос-
таза макроорганизма. Учитывая 
огр омный вк ла д  б а к терий 
кишечника в процессы расщеп-
ления пищевых компонентов, их 
участие в синтезе и всасывании 
веществ, важных для регуляции 
липидного, углеводного и  бел-
кового обменов, поддержании 
иммунологической толерант-
ности и  барьерной функции, 
а  также формировании проти-
воинфекционной защиты, ста-
новится очевидна роль нару-
шений микробиоты в  каскаде 
патологических реакций, лежа-
щих в основе развития метабо-
лических заболеваний. Большая 
часть отечественных и  зару-
бежных работ в  этой области 
посвящена вопросам функцио-
нальной роли микроорганизмов 
в развитии социально значимых 
патологий, таких как ожирение, 
сахарный диабет, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, 
а также канцерогенезе.
Распространенность ожире-
ния достигла размеров эпи-
демии. Основной вклад в  его 
развитие вносят особенности 
питания и  низкая физическая 
активность. Однако существует 
еще ряд факторов, лидирую-
щие позиции среди которых 
наряду со стрессами занимает 
состояние микробиома кишеч-
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ника. Он реализует значимую 
часть патологических реакций, 
связанных с  нарушением регу-
ляции адипогенеза и  аппетита 
[4–8].  К  сожалению, интер-
претация результатов иссле-
дований,  демонс трирующих 
различие в  составе кишечной 
микробиоты у  тучных и  инди-
видов с нормальной массой тела, 
усложняется подтверждением 
причинно-следственных связей 
между первичными факторами, 
приводящими к  регистриру-
емым дисбалансам жирового 
обмена, и  дисбиозом. Однако 
достоверно показано, что коло-
низация желудочно-кишечного 
тракта здоровых мышей мик-
роорганизмами, полученными 
из дистальных отделов кишеч-
ника тучных особей, вызывала 
прирост жировой ткани на 60% 
и быстрое развитие инсулиноре-
зистентности [5]. Транслокация 
микробиоты лиц с  ожирением 
в кишечник стерильных живот-
ных также сопровожда лась 
увеличением общей и  жировой 
массы, несмотря на низкокало-
рийное питание [9].
Безусловно, ожирение – ключе-
вой, а в ряде случаев и пусковой 
фактор прогрессирования нару-
шений углеводного и липидного 
обменов. Следовательно, оче-
видна связь между составом мик-
робиоты и метаболическим дис-
балансом. Биотехнологический 
и физико-технический прогресс, 
наблюдающийся последнее деся-
тилетие, позволил предпринять 
активные попытки по расшиф-
ровке функциональной связи 
микроорганизмов и  факторов 
поддержания метаболического 
гомеостаза.
Согласно данным литературы, 
симбиоз макроорганизма и мик-
робиоты в  отношении липид-
ного и углеводного обменов реа-
лизуется благодаря нескольким 
основным механизмам. Одна из 
гипотез – вовлечение микроор-
ганизмов в синтез и метаболизм 
короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК), а именно масля-
ной, уксусной и  пропионовой 
(бутирата, ацетата и пропионата 

соответственно). КЖК являются 
производными продуктов рас-
щепления растворимых поли-
сахаридов. Они стимулируют 
рост и  пролиферацию энтеро-
цитов, выполняют роль основ-
ного энергетического субстрата 
для клеток кишечника [10]. 
Механизм влияния бутирата на 
регуляцию энергопотребления 
и  углеводный обмен базиру-
ется на способности активиро-
вать специфические рецепторы, 
сопряженные с  G-белками, или 
серпентины, широко представ-
ленные в адипоцитах, иммунных 
и эпителиальных клетках кишеч-
ника [11]. Активация данных 
рецепторов индуцирует секре-
цию пептида YY в подвздошной 
и  толстой кишке, способствую-
щего снижению перистальтики 
кишечника и оказывающего вли-
яние на центральную регуляцию 
аппетита [12, 13]. Активация сер-
пентиновых рецепторов также 
приводит к  стимуляции секре-
ции глюкагоноподобного пеп-
тида 1 (ГПП-1). Функциональные 
возможности ГПП-1 подробно 
описаны в  литературе: стиму-
лирование постпрандиального 
выброса инсулина, снижение 
секреции глюкагона, ингиби-
рование моторики кишечника. 
Это обусловило широкое при-
менение агонистов рецепто-
ров ГПП-1 в  лечении ожире-
ния и  сахарного диабета 2-го 
типа [14]. Непосредственная 
роль рецепторов, сопряженных 
с G-белками, в регуляции энер-
гетического обмена продемонс-
трирована на мышиных моде-
лях. Так, у  мышей с  дефицитом 
вышеуказанных рецепторов раз-
вивалось ожирение, несмотря на 
нормокалорийное питание. В то 
же время у  животных с  гипе-
рэкспрессией серпентинов не 
наблюдалось изменения массы 
тела на фоне диеты с  высоким 
содержанием жиров. Вклад мик-
робиоты в  активацию данных 
рецепторов  – изменение кон-
центрации свободных жирных 
кислот. Ее роль в указанном про-
цессе также подтверждается тем, 
что в  условиях стерильности 

кишечника или после антибак-
териальной терапии вне зави-
симости от выраженности экс-
прессии серпентинов у  мышей 
была зафиксирована нормальная 
масса тела [11]. 
К о р о т к о ц е п о ч е ч н ы е  ж и р -
ные кислоты также вовлечены 
в  регуляцию кишечного глюко-
неогенеза. Так, бутират и  про-
пионат активируют экспрессию 
генов, ответственных за реали-
зацию синтеза глюкозы в  сли-
зистой оболочке кишечника 
через циклический аденозинмо-
нофосфат-зависимый механизм 
и  активацию оси «кишечник  – 
головной мозг» посредством 
рецептора жирных кислот 3. 
В эксперименте у здоровых 
особей это оказывало положи-
тельный эффект на массу тела 
и  контроль глюкозы. При этом 
у  особей, нокаутированных по 
гену, кодирующему один из клю-
чевых ферментов глюконеоге-
неза, аналогичных изменений 
не наблюдалось, несмотря на 
модификацию кишечной микро-
биоты [15, 16]. Таким образом, 
метаболически позитивное вли-
яние короткоцепочечных жир-
ных кислот реализуется только 
в условиях нормального кишеч-
ного глюконеогенеза.
Протективное действие КЖК 
в  отношении поддержания 
барьерной функции эндотелия 
кишечника заключается в  сни-
жении проницаемости интести-
нального барьера. Механизм пос-
леднего не установлен, однако 
экспериментально показано, что 
при добавлении бутирата и про-
пионата к  бокаловидным клет-
кам, с  одной стороны, проис-
ходила стимуляция экспрессии 
мРНК гена муцина, с  другой  – 
повышение транскрипции белка 
клаудина 1, одного из важней-
ших компонентов замыкающих 
контактов, устанавливающего 
параклеточный барьер, который 
контролирует потоки молекул 
в эпителиальном межклеточном 
пространстве [17, 18].
В качестве еще одного меха-
низма вовлечения микробиоты 
в  энергетический гомеостаз 
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следует рассматривать систему 
интегр а ции микр о орг а низ-
мов в  реализацию иммунного 
ответа и  системного воспале-
ния. Результаты ряда последних 
исследований свидетельствуют 
о роли КЖК в активации мест-
ного иммунитета посредством 
регуляции дифференцировки 
Т-клеток [19]. Одним из фак-
торов, посредством которого 
микроорганизмы учас твуют 
в регуляции иммунного статуса, 
является повышение концент-
рации ранее упомянутых корот-
коцепочечных жирных кислот. 
Данные метаболиты модули-
руют синтез и  дифференциа-
цию Т-клеток, секретирующих 
интерлейкины (ИЛ), которые 
выполняют важнейшую роль 
в  регуляции аутоиммунитета, 
оказывая протективное воздейс-
твие на бета-клетки поджелу-
дочной железы, и способствуют 
улучшению глюкозного и липид-
ного метаболизма, а также сни-
жению инсулинорезистентности 
[20]. Проанализирована связь 
между дисбиозом кишечника 
и  снижением уровня ИЛ-18 
в  условиях подавления генов, 
ответственных за формирова-
ние протеинов, входящих в ком-
плекс инфламмасом,  – ключе-

вых факторов, способствующих 
трансформации провоспали-
тельных цитокинов в  активные 
формы. Другими факторами 
микробиотической жизнеде-
я тельно с ти ,  в овле ченными 
в  процесс иммунного ответа, 
считаются липополисахариды 
(ЛПС). Они являются основ-
ными компонентами клеточ-
ной стенки грамотрицательных 
бактерий и  играют ключевую 
роль в  развитии острой и  хро-
нической форм воспаления [21]. 
Избыточное содержание липо-
полисахаридов в  плазме, или 
эндотоксемия, впервые охарак-
теризовано P.D. Cani и  соавт. 
как фактор развития дислипи-
демии на фоне диеты с высоким 
содержанием жиров. У  особей, 
которым длительное время под-
кожно вводили ЛПС, отмечалось 
снижение численности бакте-
рий типа Bacteroides, повыше-
ние тощакового уровня глюкозы 
и развитие инсулинорезистент-
ности [21]. Аналогичные резуль-
таты получены M. Lassenius 
и  соавт. В  ходе исследования 
у  пациентов с  сахарным диабе-
том 1-го типа была выявлена 
ассоциация между уровнем ЛПС 
в  крови и  повышением уровня 
триглицеридов, диастоличес-

ких показателей артериального 
давления. В  другом исследова-
нии, включившем более тысячи 
пациентов, уровень эндотоксе-
мии был значимо выше в группе 
сахарного диабета [22].
Воздействие микробиоты на 
энергетический гомеостаз реа-
лизуется посредством влияния 
микроорганизмов на качествен-
ный и  количественный состав 
желчных кислот. Известно, что 
пропорциональные характе-
ристики последних значимо 
отличаются у  здоровых осо-
бей после применения анти-
биотиков [23].  В  настоящее 
время значение желчных кислот 
в  регуляции энергетического 
обмена до конца не определено, 
однако установлено, что они 
являются лигандами для ряда 
важнейших рецепторов, таких 
как фарнезоидный Х-рецептор 
и  мембранный рецептор жел-
чных кислот, активация кото-
рых моди фицирует глюкозный, 
липидный и  энергетический 
обмены [24].
Одной из причин развития 
ожирения и  ассоциированных 
с  ним заболеваний являются 
особенности пищевого поведе-
ния. В  данном контексте пер-
спективным предс тавляе тся 
изучение взаимосвязи микро-
биоты с  эндоканнабиоидной 
системой. Данная система пред-
ставлена каннабиоидными (КБ) 
рецепторами 1 и  2, эндоген-
ными каннабиоидами и фермен-
тами, участвующими в процессе 
их биосинтеза и  деградации. 
Установлено, что эндоканнабио-
иды влияют на энергообмен как 
с  помощью центральных орек-
сигенных механизмов на уровне 
лимбической системы, гипота-
ламуса, так и с помощью регуля-
ции липогенеза [25]. 
Модифика ция микр о биоты 
кишечника способствует сниже-
нию массы тела у тучных особей 
и  экспрессии мРНК рецептора 
КБ-1. Применение антагонис-
тов данного рецептора вызы-
вало значимое снижение про-
ницаемости стенки кишечника 
и  уровня липополисахаридов 
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Вклад микробиоты в регуляцию энергетического обмена

Микробиота
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Каннабиоидная 
система и ГАМК
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кишечной стенки 

и липополисахариды

Клеточный 
и гуморальный 

иммунитет
Модуляция синтеза 
и дифференцировки 
Т-клеток
Секреция ИЛ-18

Снижение экспрессии 
КБ-рецепторов 
Позитивные эффекты 
в отношении 
пролиферации бета-клеток 
поджелудочной железы

Стимуляция пептида YY, ГПП-1
Модуляция кишечного 
глюконеогенеза
Активация оси «кишечник – 
головной мозг»
Снижение проницаемости 
стенки кишечника

Снижение проницаемости 
стенки кишечника 
за счет синтеза бутирата, 
усиливающего транскрипцию 
белка клаудина, компонента 
замыкательных контактов 
эпителиальных клеток
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в плазме [26]. Среди других био-
логически активных субстан-
ций, вовлеченных в  регуляцию 
углеводного обмена, а  именно 
секреции инсулина и  функци-
онирование бета-клеток, выде-
ляют гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК). В  экспери
ментах на клетках продемонст-
рировано усиление пролифе-
рации бета-клеток и  секреции 
инсулина при добавлении лак
то- и бифидобактерий, способ
ных к  синтезу ГАМК (рис.) 
[27, 28].
Учитывая тесную связь между 
микробиотой и развитием ожи-
р ения,  инс улинор е зис тент-
ности, нарушением углеводного 
и  липидного обменов, пред-
принимались попытки выявить 
виды или филотипы микро-
организмов, ответственных за 
нарушение ме таболического 
гомеостаза.
Некоторые авторы связывают 
развитие ожирения и  ассоци-
ированных с  ним заболеваний 
с  изменением качественного 
состава микробиоты. Благодаря 
с у м м а рном у  а на л и з у  в с е й 
совокупности генетического 
материала микроорганизмов 
кишечника удалось выделить 
две группы индивидов в зависи-
мости от распределения и коли-
чества бактериальных генов. 
Первая группа характеризуется 
достаточным биологическим 
разнообразием (высокий геном-
ный индекс) и  преобладанием 
Actinobacteria и  Euryarchaeota, 
а  также противовоспалитель-
ных видов Faecalibacter ium 
prausnitzii .  Вторая  – низким 
геномным индексом и  распро-
страненностью условно провос-
палительных видов Bacteroidetes, 
Ruminococcus gnavus, ассоции-
рованных с  язвенным колитом 
и  болезнью Крона. Кроме того, 
у  данной группы отмечались 
значимо более высокие уровни 
лептина, адипонектина, триг-
лицеридов, свободных жирных 
кислот, С-реактивного белка. 
Несмотря на очевидную связь 
качественного состава мик-
робиоты и  показателей энер-

гообмена, четкая корреляция 
геномного индекса и  ожирения 
в обеих группах отсутствовала, 
что, вероятно, обусловлено вли-
янием собственного генома на 
развитие метаболических нару-
шений [29]. N. Larsen и  соавт. 
установили, что, несмотря на 
отсутствие различий в суммар-
ной совокупности бактериаль-
ного пула тонкой кишки, доля 
филотипа Firmicutes у  пациен-
тов с  избыточной массой тела 
и сахарным диабетом 2-го типа 
ниже, чем у лиц без нарушений 
углеводного обмена [30]. В более 
масштабном исследовании, про-
веденном J. Qin и соавт., у паци-
ентов с сахарным диабетом 2-го 
типа наблюдались дисбиоти-
ческие нарушения  – снижение 
численности бутират-продуци-
рующих бактерий при незначи-
тельном повышении количества 
условно патогенных микроорга-
низмов [31].
Другая гипотеза, также основы-
вающаяся на видовой диффе-
ренциации микробиоты у  лиц 
с  ожирением и  нарушениями 
разных видов обмена, связана 
с  дисбиозом кишечника, при 
котором при неизменном пот-
реблении пищевых компонентов 
микробиота обладает большей 
способностью к  энергоизвле-
чению [32, 33]. Показано, что 
у  мышей ob/ob с  генетически 
детерминированным ожирением 
значимо преобладало количес-
тво коротких бактериальных 
Д Н К - п о с л е д о в а т е л ь н о с т е й , 
кодирующих ферменты, вовле-
ченные в расщепление полисаха-
ридов и крахмала, а также генов, 
ответственных за синтез белков-
переносчиков, обеспечивающих 
мембранный транспорт продук-
тов гидролиза (свидетельство 
высокой интенсивности обмена). 
В ранее упомянутом исследова-
нии J. Qin и  соавт. также было 
выявлено повышение трансмем-
бранного транспорта сахаров, 
уровня метаболизации метана 
и  деградации ксенобиотиков, 
что поддерживало концепцию 
микробиотического усиления 
энергоизвлечения из нутриен-

тов у  лиц с  избыточной массой 
тела [31].
Микробиота также участвует 
в  синтезе важнейших вита-
минов  – кофакторов, необхо-
димых для реализации мета-
б оличе ског о  конв ейер а  по 
преобразованию энергии пищи 
в  главный источник энерге-
тических запасов организма 
аденозинтрифосфат [34]. Так, 
тиамин (витамин В1) выпол-
няет роль кофактора в фермен-
тативных реакциях расщепле-
ния пировиноградной кислоты, 
рибофлавин (витамин В12), ниа-
цин (витамин В3), пантотеновая 
кислота (витамин В5) участвуют 
в  окислительно-восстанови-
тельных биохимических про-
цессах цикла Кребса. Биотин 
(витамин В7) является кофакто-
ром при метаболизме жирных 
кислот, лейцина и  глюконеоге-
незе. Некоторые штаммы лак-
тобактерий способны к синтезу 
фолатов, в связи с чем вызывают 
огромный интерес как альтерна-
тива синтезированной фолиевой 
кислоте [35]. Микробиота учас-
твует в  метаболизме и  синтезе 
25(ОН)D, а  также его произ-
водных посредством изменения 
концентрации фактора роста 
фибробластов 23 [36].
Учитывая вышесказанное, пред-
ставляется логичным поиск 
потенциальных факторов, моду-
лиру ющих количе с тв енный 
и качественный состав бактерий 
кишечника, с целью максималь-
ного извлечения преимуществ 
из симбиоза микроорганизмов 
и  макроорганизма. Одним из 
таких факторов являются про-
биотики. Согласно определению 
Всемирной организации здра-
воохранения, к  пробиотикам 
следует относить «живые мик-
роорганизмы», при назначении 
которых в корректных количес-
твах наблюдаются положитель-
ные эффекты на организм. 
Биологические и  клинические 
эффекты пробиотиков основаны 
на коррекции качественного 
состава микробиоты с  восста-
новлением пропорционального 
количес тва «ме таб олически 
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полезных» бактерий. Наиболее 
перспективными в отношении 
влияния на метаболизм чело-
века являются пробиотики, 
которые содержат лактобакте-
рии и бифидобактерии.
Биологическое действие про-
биотиков достигается пу тем 
активации или коррекции меха-
низмов, посредством которых 
микробиота регулирует мета-
болический обмен и иммунный 
статус.
В первую очередь пробиотики 
и  входящие в  их состав бакте-
рии характеризуются высокой 
способностью продуцировать 
КЖК. Это достигается путем 
ферментации конечных продук-
тов расщепления углеводов [37]. 
Показано, что лактобактерии 
способны к синтезу всего спек-
тра КЖК (пропионата, бутирата, 
ацетата),  бифидобактерии – 
лактата и ацетата.
Влияние пробиотиков на кон-
центрацию конечных продук-
тов распада углеводов проде-
монстрировано при проведении 
экспериментов в  специализи-
рованной системе  – функцио-
нальном аналоге пищеваритель-
ного тракта человека (Simulator 
Human Microbial Ecosystem  – 
SHIME) [38]. Механизм пози-
тивного влияния короткоце-
почечных жирных кислот на 
углеводный и липидный обмены 
описан ранее.
Пробиотики также воздействуют 
на синтез и  секрецию интести-
нальных пептидов, участвующих 
в регуляции углеводного обмена. 

В  настоящее время выделены 
виды лактобактерий, способных 
секретировать ГПП-1. У мышей 
с  диабетом при добавлении 
в  пищу вышеуказанных микро-
организмов отмечалось значи-
мое улучшение гликемических 
показателей за счет повыше-
ния уровня инсулина [39]. Это 
может послужить основанием 
для изучения факторов, лежа-
щих в  основе профилактики 
нарушений углеводного обмена, 
и  возможностей использования 
пробиотиков в качестве антидиа-
бетических препаратов. Как ука-
зывалось ранее, лактобактерии 
способны синтезировать ГАМК 
и  модулировать эндоканнабио-
идную систему.
В настоящее время представлены 
результаты более 50 исследова-
ний, посвященных влиянию про-
биотиков на микробиоту кишеч-
ника, липидный и  углеводный 
обмены, артериальное давление. 
Анализ данных литературы о при-
менении и эффектах пробиотиков 
свидетельствует, что в значимом 
количестве рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) 
подтверждено положительное 
влияние модификации микро-
биоты на течение сахарного диа-
бета 1-го и 2-го типов, ожирение 
[40–45]. Так, в 2016 г. C. Li и соавт. 
провели метаанализ, по резуль-
татам которого продемонстриро-
вано значимое снижение уровня 
глюкозы плазмы натощак при 
применении пробиотиков (стан-
дартизованная разность сред-
них (СРС) 0,61 ммоль/л), уровня 

холестерина высокой плотно-
сти (СРС 0,42 ммоль/л) без зна-
чимых различий в  показателях 
триглицеридов, гликированного 
гемоглобина, индекса инсули-
норезистентности, холестерина 
низкой плотности [46]. В том же 
году аналогичные результаты 
представлены Q. Zhang и L. Hua. 
Исследователи отметили более 
выраженные эффекты пробиоти-
ческих препаратов в  отношении 
снижения тощаковых уровней 
глюкозы и повышения инсулина 
[47]. H. Jun и соавт. установили, 
что пробиотики по сравнению 
с  плацебо значимо снижали как 
лабораторные показатели липид-
ного обмена (общего холесте-
рина (СРС 0,57 мг/дл), липопро-
теинов низкой плотности (СРС 
0,4 мг/дл), триглицеридов (СРС 
0,66 мг/дл)) при повышении 
уровня липопротеинов высокой 
плотности (СРС 0,38 мг/дл), так 
и значения артериального давле-
ния [48], что в совокупности сви-
детельствовало о роли пробиоти-
ков в уменьшении риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний у данной категории пациен-
тов. Таким образом, хотелось бы 
подчеркнуть, что пробиотики, 
которые ранее продемонстриро-
вали эффективность в лечении 
заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта, согласно современ-
ным данным,  обладают широ-
ким спектром положительных 
свойств в отношении коррекции 
компонентов метаболического 
синдрома (например, штаммы, 
указанные в таблице).
В  нас тоящее время накоп-
лено значительное количество 
данных, свиде тельствующих 
о  колоссальной роли микроор-
ганизмов кишечника в  регуля-
ции энергетического гомеостаза. 
В большей степени влияние мик-
робиоты на систему углеводного 
и жирового обменов реализуется 
посредством модуляции синтеза 
свободных жирных кислот, жел-
чных кислот, ряда системных 
биоактивных молекул, клеточ-
ного звена иммунной системы 
и  проницаемости кишечной 
стенки для липополисахаридов.

Лекции для врачей

Роль штаммов, входящих в состав пробиотиков, в коррекции 
метаболического синдрома 

Штаммы Автор РКИ, год Оказываемое действие
Lactobacillus acidophilus 
NCFM

S. Mahboobi, 2014
L. Ong, 2015
Y.A. Cho, 2008

Снижение липопротеинов 
низкой плотности
Коррекция артериальной 
гипертензии

Lactobacillus paracasei 
Lpc-37

L. Agerholm, 2000 Коррекция массы тела 
у женщин

Bifi dobacterium lactis Bi-07
Bifi dobacterium lactis Bl-04

B.Z. De Rodas, 1996 Контроль липопротеинов 
низкой и высокой плотности 

Bifi dobacterium longum G. Kiessling, 2002 Контроль холестерина, 
липопротеинов низкой 
и высокой плотности 
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Под д е рж а н и е  ко р р е к т н ог о 
количес твенного и  качес т-
венного состава микробиоты, 
в  том числе с  использованием 
пробиотических препаратов, 
необходимо для нормального 
функционирования не только 
желудочно-кишечного тракта, 

но и  системы энергетического 
гомеостаза.  Суммированные 
данные систематических обзо-
ров, включивших рандомизиро-
ванные клинические исследова-
ния, свидетельствуют о широких 
перспективах в отношении при-
менения пробиотиков как для 

профилактики нарушений угле-
водного обмена, так и  для кор-
рекции уже имеющихся заболе-
ваний, в  частности сахарного 
диабета 2-го типа и дислипиде-
мии.  
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Intestinal microbiota is a complex of microorganisms that closely function with the human body. Integration 
of the microbiota and metabolism of the host is achieved through the regulation of the synthesis of biologically 
active substances such as free fatty acids, bile acids, endocannobioids and modulation of the intestinal 
permeability and central mechanisms of appetite regulation. Probiotics act on all levels of integration 
of the system "host-microbiota", correcting dysbiosis and improving metabolic parameters, which indicates 
the potential for use these drugs for the prevention and treatment of obesity and associated diseases together 
with dietary recommendations, lifestyle modifi cation and basic therapy.
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Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие 
в работе очередного съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать пятой юбилей-
ной объединенной российской гастроэнтерологической недели. Гастронеделя состоится 
в Москве с 7 по 9 октября 2019 года в Российской академии народного хозяйства и госу-
дарственной службы при Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 (ст. метро 
«Юго-Западная»).
Программа недели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практи-
ческих проблем современной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, ну-
трициологии и других смежных с гастроэнтерологией дисциплин. Большинство приглашен-
ных докладчиков – признанные отечественные и зарубежные лидеры мнения.
В рамках объединенной российской гастроэнтерологической недели в  нескольких залах 
будут проходить научные симпозиумы. Как и  на предыдущих неделях, будет продолжено 
обсуждение стандартов и порядков оказания специализированной медицинской помощи 
и клинических рекомендаций по специальности «гастроэнтерология», лучшие специалисты 
проведут клинические симпозиумы Российской гастроэнтерологической ассоциации и вы-
ступят с лекциями, мастер-классами. Планируется представление коллективов и школ, в те-
чение многих лет развивающих отечественную медицину.
В период проведения гастронедели будет работать выставка современных лекарственных 
препаратов, медицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и ле-
чебном питании, и специализированных изданий. 
Перед неделей с 4 по 6 октября 2019 года будет проведена осенняя сессия Национальной 
школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА.
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VIII Межрегиональный форум дерматовенерологов 
и косметологов

Новое в трихологии 

Как показывает практика, около 80–90% пациентов обращаются к трихологу по поводу 
выпадения волос. 
Рассмотрению новых методов борьбы против поредения и выпадения волос был посвящен 
симпозиум «Новое в трихологии», организованный при поддержке компании «Гленмарк» в рамках 
VIII Межрегионального форума дерматовенерологов и косметологов (Москва, 4 октября 2018 г.). 
На симпозиуме ведущие эксперты обсудили последние данные о физиологии и морфологии 
волосяного фолликула, роль протеогликанов в их формировании и поддержании жизненного 
цикла, а также возможности нового продукта Нуркрин в восстановлении естественного цикла 
роста волос. 

Выпа дение волос может 
бы т ь о бусловлено с а-
м ы м и  р а з н ы м и  п р и-

ч и на м и,  ч т о  п р ед пола г а е т 
применение индивидуализи-
рованного подхода к  лечению. 
Как отметила  главный нау ч-
ный сотрудник Московского 
научно-практического центра 
дерматовенерологии и  косме-
тологии, главный врач клиники 

лечебно-эстетической медици-
ны «Институт красивых волос», 
президент Профессионального 
о б щ е с т в а  т р и х о л о г о в , 
д . м . н .  А и д а  Г ус е й х а новн а 
ГАДЖИГОРОЕВА, чтобы пра-
вильно определить объем ле-
чебных мероприятий, необхо-
димо разбираться в  этиологии 
и  патогенезе нарушений роста 
волос. 

Современное представление об алопециях

Д.м.н. 
А.Г. Гаджигороева
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Сателлитный симпозиум «Новое в трихологии» 

Последнее двадцатилетие отме-
чался быстрый темп развития 
трихологии как науки. Одним 
из  важных открытий в  области 
биологии волоса стало обнару-
жение в  волосяном фолликуле 
двух зон, в  которых формиру-
ются стволовые клетки фолли-
кула: быстроциклирующая зо-
на, находящаяся в  луковице, 
и  медленноциклирующая зона, 
находящаяся в  месте прикреп-
ления мышцы, поднимающей 
волос. Для каждой из указанных 
зон существует специфический 
спектр экспрессии  генов, кото-
рый и  определяет среду обита-
ния стволовых клеток. В частнос-
ти, белковые молекулы, которые 
были обнаружены в  луковице, 
экспрессируются маркерами, 
ассоциированными с  гипоксич-
ной средой. Таким образом, со-
стояние гипоксии поддерживает 
жизнедеятельность и  усиливает 
обновление стволовых клеток1. 
При андрогенетической алопе-
ции (АГА) нарушение экспрес-
сии определенных молекул при-
водит к изменению гипоксичной 
среды в нижней зоне луковицы. 
Следовательно, ее восстановле-
ние с помощью биомиметических 
молекул, содержащихся в средс-
твах для наружного применения, 
может способствовать взаимо-
действию стволовых клеток двух 
зон и стимулировать рост волос. 
Долгое время считалось, что АГА 
не что иное, как раннее старение 
волос. На сегодняшний день ус-
тановлено, что за ее развитие от-
вечают более 12 областей генома, 
а  патогенетические механизмы 
не  являются базовыми для се-
нильной или старческой ало-
пеции. Более того, в  настоящее 
время облысение по  мужскому 
и  женскому типу не  считается 
тождественным. 

Совсем недавно объем лечебных 
мероприятий при АГА изме-
нился. Если до 2017  г.  основны-
ми терапевтическими опциями 
у мужчин признавались минок-
сидил и финастерид, у женщин – 
миноксидил, спиронолактон или 
флутамид, то в 2017 г. Консенсус 
ведущих европейских экспертов 
в области дерматологии опреде-
лил, что методы лечения могут 
быть расширены за счет плазмо-
терапии и низкоинтенсивной ла-
зерной терапии2. 
К сожалению, единая методоло-
гия проведения плазмотерапии 
отсутствует, используются раз-
ные маркетинг-киты, эффектив-
ность которых неравнозначна. 
При лечении алопеции низкоин-
тенсивным красным лазером воз-
можно выпадение волос, которое 
при продолжении лечения разре-
шается самостоятельно.
Гнездная алопеция (ГА) относит-
ся к  аутоиммунным болезням. 
В  ее основе лежит потеря им-
мунной привилегии волосяно-
го фолликула, обусловленная 
повышением экспрессии  глав-
ного комплекса гистосовмести-
мости 1-го  и 2-го  классов, ан-
тигенов волосяного фолликула, 
развитием Т-клеточного вза-
имодействия с  аномальными 
HLA-DR-антигенами, представ-
ленными на кератиноцитах во-
лосяного фолликула. Активная 
лимфоцитарная атака на  клет-
ки волосяного фолликула при-
водит к  резкому сокращению 
фазы телогена и  выпадению 
волоса. Таким образом, меха-
низм развития гнездной алопе-
ции известен, однако до сих пор 
не  установлены причины его 
запуска. 
Иммуногистохимические осо-
бенности развития  гнездной 
алопеции с  учетом стадии ак-

тивности патологического про-
цесса необходимо учитывать 
при выборе тактики лечения. 
В  активную стадию процесса 
позитивная экспрессия моле-
кул VEGF, ассоциированных 
с активным образованием сосу-
дов и  являющихся промотора-
ми фазы анагена, может иметь 
место не  только в  клетках со-
сочка волосяного фолликула, 
но и в окружающих, даже вос-
палительных клетках, что фор-
мирует патологические пути 
реституции ткани в случае при-
менения неадекватной терапии 
сосудорасширяющими препа-
ратами. Поэтому в  активную 
фазу ГА вазоактивные препара-
ты назначать не следует3.
Дл я лечени я ГА использу-
ют разные классы препаратов. 
В  качестве таргетной терапии 
ГА в  настоящее время актив-
но рассматриваются ингибито-
ры янус-киназ (тофацитиниба, 
руксолитиниба). Янус-киназы  – 
сигнальные мембранные бел-
ки, влияющие на  активность 
клеточного звена иммунитета. 
Взаимодействие разных цитоки-
нов с  этими белками приводит 
к активации Т-лимфоцитов и ци-
тотоксичного лимфоцитарного 
пути, который является одной 
из  основных причин развития 
ГА. 
Своевременная блокировка янус-
киназ позволяет стабилизиро-
вать процесс, однако высокая 
стоимость такой терапии  огра-
ничивает возможность ее ис-
пользования. 
Эпидемиология рубцовой ало-
пеции (РА) до сих пор неизвес-
тна. Наиболее часто стойкая 
утрата волос с  образованием 
рубца или рубцовой атрофии 
обусловлена красной волчан-
кой, фолликулярным лишаем 

1 Rathman-Josserand M., Genty G., Lecardonnel J. et al. Human hair follicle stem/progenitor cells express hypoxia markers // J. Invest. Dermatol. 
2013. Vol. 133. № 8. P. 2094–2097. 
2 Kanti V., Messenger A., Dobos G. et al. Evidence-based (S3) guideline for the treatment of androgenetic alopecia in women and in men – short 
version // J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2018. Vol. 32. № 1. P. 11–22.
3 Гаджигороева А.Г., Коган Е.А. Процессы репарации в волосяном фолликуле при гнездной алопеции // Экспериментальная 
и клиническая дерматокосметология. 2013. № 4. С. 3–10. 
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Президент Союза трихо-
логов, к .м.н. Спартак 
Фа н и лови ч К А ЮМОВ 

сфокусировал свое выступление 
на  роли протеогликанов в  росте 
волос. 
Волосяной фолликул в  отличие 
от других структур организма об-
ладает способностью последова-
тельно и многократно переходить 
из  фазы активного роста (анаге-
на) в фазу покоя (телогена) через 
короткую переходную фазу (ка-
тагена). Данному процессу также 
присущи цикличность и ритмич-
ность. 
Естественная регуляция цикла 
развития волосяного фолликула 

обеспечивается за счет взаимо-
действия двух ключевых популя-
ций клеток: эпителиальных клеток 
наружного и внутреннего корне-
вых влагалищ, мезенхимальных 
клеток дермального сосочка. 
Установлено, что для каждой 
фазы развития волосяного фол-
ликула характерна уникальная 
экспрессия факторов роста и  их 
антагонистов, молекул адгезии 
и компонентов внутриклеточных 
сигналов. В настоящее время от-
крыто несколько факторов рос-
та, способных контролировать 
развитие и  фазы роста волося-
ного фолликула: эпидермальный 
фактор роста (EGF), фактор рос-
та кератиноцитов (KGF), инсули-
ноподобный фактор роста (IGF), 
фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), фактор роста  гепатоци-
тов (HGF). 
Два года назад появилась инфор-
мация об  открытии нового пути 
регуляции развития волосяного 
фолликула, так называемого Wnt-
пути (Wg (англ. wingless) и  Int). 

В отличие от большинства стволо-
вых клеток других тканей актива-
цию стволовых клеток фолликула 
могут инициировать сигналы Wnt. 
Срыв Wnt-сигнализации приво-
дит к  тому, что волосяной фол-
ликул задерживается в  фазе те-
логена. Как следствие, рост волос 
прекращается. 
Wnt-белки связываются Fizzied-
рецепторами дермального со-
сочка, клетки дермального со-
сочка в  свою очередь передают 
сигнал, который активирует миг-
рацию стволовых клеток, после 
чего мигрирующие стволовые 
клетки дифференцируются, что-
бы сформировать новый волос. 
Противодействие Wnt-регуляции 
со стороны sFRP1-белка приводит 
к  нарушению инициации новой 
фазы анагена и процесса роста во-
лос в целом. 
Открытие значимой роли протеог-
ликанов в росте волос докладчик 
сравнил с  «третьей революцией 
в  эволюции познания регуляции 
роста волос». 

К.м.н. 
С.Ф. Каюмов

и  центральной центробежной 
алопецией4. 
Согласно полученным данным, 
разрушение рецептора, акти-
вируемого пролифератором 
пероксисом  гамма, является 
одним из  механизмов патоге-
неза первичной РА. Полагают, 
что его дефицит приводит 
к парадоксальной дисфункции 
и отказу от биогенеза перокси-
сом, снижению секреции кож-
ного сала и увеличению уровня 
провоспалительных цитоки-
нов. 
В то же время применение пио-
глитазона  гидрохлорида со-

провождается прекращением 
воспаления и частичным восста-
новлением роста волос у пациен-
тов с  фолликулярным плоским 
лишаем5. 
Новым направлением в исследо-
вательской деятельности стало 
уточнение дерматоскопических 
признаков алопеции, в частнос-
ти склеродермии по типу «удара 
сабли». К  основным признакам 
склеродермии на голове следует 
отнести наличие четких линей-
ных пятен алопеции на фронто-
темпоральной зоне головы, тол-
стых линейных и  ветвящихся 
сосудов, одиночных перекручен-

ных волос, потерю фолликуляр-
ного устья. 
Завершая выступление, А.Г. Гад-
жи гороева отметила, что наибо-
лее важной новостью в отноше-
нии трихологии следует считать 
открытие роли протеогликанов 
как ключевых факторов в  био-
логии волосяного фолликула6. 
Протеогликаны являются основ-
ной составляющей межуточного 
вещества соединительной ткани. 
В  настоящее время препараты 
на их основе активно использу-
ются косметологами для лечения 
инволюционных изменений де-
рмы. 

4 Wang X., Marr A.K., Breitkopf T. et al. Hair follicle mesenchyme-associated PD-L1 regulates T-cell activation induced apoptosis: a potential 
mechanism of immune privilege // J. Invest. Dermatol. 2014. Vol. 134. № 3. P. 736–745.
5 Spring P., Spanou Z., de Viragh P.A. Lichen planopilaris treated by the peroxisome proliferator activated receptor-γ agonist pioglitazone: 
lack of lasting improvement or cure in the majority of patients // J. Am. Acad. Dermatol. 2013. Vol. 69. № 5. P. 830–832.
6 Inui S., Itami S. A newly discovered linkage between proteoglycans and hair biology: decorin acts as an anagen inducer // Exp. Dermatol. 2014. 
Vol. 23. № 8. P. 547–548.
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7 Westgate G.E., Messenger A.G., Watson L.P., Gibson W.T. Distribution of proteoglycans during the hair growth cycle in human skin // J. Invest. 
Dermatol. 1991. Vol. 96. № 2. P. 191–195. 
8 Soma T., Tajima M., Kishimoto J. Hair cycle-specific expression of versican in human hair follicles // J. Dermatol. Sci. 2005. Vol. 39. № 3. 
P. 147–154. 
9 Pataki C.A., Couchman J.R., Brábek J. Wnt signaling cascades and the roles of syndecan proteoglycans // J. Histochem. Cytochem. 2015. Vol. 63. 
№ 7. P. 465–480. 
10 Malgouries S., Thibaut S., Bernard B.A. Proteoglycan expression patterns in human hair follicle // Br. J. Dermatol. 2008. Vol. 158. № 2. 
P. 234–242. 

Протеогликаны  – высокомолеку-
лярные соединения, состоящие 
из белков (5–10%) и гликозаминог-
ликанов (90–95%). Они образуют 
основное вещество межклеточно-
го матрикса. При этом каждый вид 
имеет четко обозначенную функ-
цию, или «язык», который посред-
ством сигнального пути реализует 
влияние протеогликана на тот или 
иной процесс. 
Протеогликаны связываются 
с  целым рядом белков, наиболее 
важными из  которых считают-
ся факторы роста. Это приводит 
к  локализации факторов роста 
в специфических участках тканей 
и защищает их от деградации вне-
клеточными протеазами. 
Да лее С.Ф. Ка юмов расска-
зал об  истории открытия роли 
протеогликанов в  росте волос. 
В 1991 г. случайным образом было 
обнаружено усиление роста волос 
у больных мукополисахаридозом 
(группа метаболических заболе-
ваний соединительной ткани), 
связанное с  увеличением содер-
жания протеогликанов в  дерме7. 
Поиск причин привел к выявле-
нию особенности распределения 
протеогликанов в  волосяном 
фолликуле, в  частности хондро-
итина-6-сульфата (С6S), несуль-
фированного хондроитина (COS), 
дерматана сульфата (DS),  гепа-
рансульфата (HSPG). 
Было обнаружено, что в фазе ана-
гена С6S, COS, DS находятся в обо-
лочке соединительной ткани вок-
руг волосяного фолликула, а HSPG 
локализуется в  зоне базальной 
мембраны, прилегающей к  вне-
шней оболочке корня. Все указан-
ные протеогликаны присутствуют 
в дермальном сосочке.
В то же время в середине фазы ка-
тагена наблюдалось значительное 

уменьшение содержания С6S, COS 
при неизменной концентрации 
HSPG. В позднем катагене отмеча-
лось небольшое количество С6S, 
COS. Однако в раннем анагене С6S 
вновь обнаруживали в  оболочке 
соединительной ткани и дермаль-
ном сосочке. 
Дальнейшие исследования позво-
лили выявить экспрессию проте-
огликана версикана в дермальном 
сосочке, увеличивающуюся в фазе 
анагена, уменьшающуюся в  фазе 
катагена и  отсутствующую в  фа-
зе телогена. В  веллусных воло-
сах (АГА) версикан практически 
не обнаруживался8. 
Определена роль и других проте-
огликанов. Декорин, например, 
относится к классу дерматансуль-
фатов и является представителем 
семейства протеогликанов, бога-
тых лейцином. Экспрессия деко-
рина усиливается в  эпидермисе, 
эпителиальных клетках волося-
ного фолликула и дермальных со-
сочках в фазе анагена, снижается 
в фазе катагена и телогена. Кроме 
того, экзогенное введение декори-
на ускоряло фазу анагена и замед-
ляло переход волосяного фоллику-
ла в фазу катагена6.
В ряде исследований было проде-
монстрировано, что в фазе анагена 
в  клетках соединительной ткани 
сосочка происходит интенсивная 
секреция синдекана 1 (семейство 
протеогликанов  –  гепарансуль-
фат), которая снижалась по  ме-
ре инволюции волосяного фол-
ликула. Важным является и  тот 
факт, что синдеканы регулируют 
Wnt-путь9. 
Вокруг волосяного фолликула бы-
ли выявлены такие протеоглика-
ны, как перлекан, аггрекан, бигли-
кан. Их количество увеличивалось 
в фазу анагена и снижалось в фазу 

катагена. При этом они отсутство-
вали в фазу телогена10. 
Таким образом, синдеканы мо-
дулируют сигнальные каскады 
Wnt,  гликозаминогликановые 
цепи протеогликанов образуют 
сигнальную трансдукцию, деко-
рин непосредственно модулирует 
передачу сигналов трансформи-
рующим факторам роста бета, 
EGF, IGF-1 и HGF, то есть всем из-
вестным участникам цикличного 
роста волосяного фолликула, и, 
вероятно, выступает в  качестве 
индуктора анагена. 
В 1992 г. компания Pharma Medico 
продолжила исследования в об-
ласти протеогликанов, получен-
ных из дермы, для контроля над 
циклом роста волосяного фолли-
кула. Однако при его проведении 
возникли трудности с обеспече-
нием достаточным количеством 
определенных протеогликанов, 
получаемых из  дермы, для до-
стижения терапевтического эф-
фекта. 
В  связи с  этим стали применять 
экстракцию из  хряща особых 
пород рыб. Проведение фермен-
тативной экстракции позволи-
ло расщепить и  изолировать 
специфические протеогликаны, 
имитирующие протеогликаны, 
полученные из  кожи тела и  го-
ловы человека. Примером то-
му служит Marilex®   – активный 
компонент продукта Нуркрин. 
Marilex® характеризуется высоким 
соотношением специфических 
протеогликанов, участвующих 
в поддержании гомеостаза волося-
ного фолликула. На сегодняшний 
день Нуркрин  – новый «вариант 
первой линии терапии», который 
работает на  клеточном уровне 
и позволяет индуцировать и про-
длевать фазу анагена. 

Сателлитный симпозиум «Новое в трихологии» 
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Как отметил медицинс-
кий директор компании 
Pharma Medico ApS, док-

тор Омар МИЛЬХЕМ (Лондон, 
Великобритания), новая эра науч-
ных изысканий в  трихологии 
ознаменовалась открытием роли 
специфических протеогликанов, 
которые должны присутствовать 
в  определенных концентрациях 
в волосяном фолликуле и вокруг 
него для нормального цикличес-
кого роста волос. 
Установлено, что у женщин в от-
личие от  мужчин редко раз-
вивается истинное облысение. 
В  большинстве случаев (более 
70%) поредение волос у них раз-
вивается по  типу «рождественс-
кой ели» (увеличение выпадения 
волос к  лобной части  головы). 
Патофизиологические различия 
заключаются в  том, что у  жен-
щин в отличие от мужчин 5-аль-
фа-редуктазы содержится на 50% 
меньше, белка андрогенового 
рецептора – на 40% меньше, аро-
матазы  – на  600% больше. Этим 
объясняются меньшая выражен-
ность выпадения волос и  сохра-
нение линии оволосения в лобной 
части головы. 
Как показывает рутинная прак-
тика, традиционные методы те-
рапии выпадения волос у  жен-
щин (финастерид, миноксидил, 
спиронолактон) зачастую недо-
статочно эффективны. Кроме 
того, на их фоне развиваются по-
бочные эффекты, как следствие, 
отмечается плохая комплаент-

Доктор 
О. Мильхем

Выпадение волос у женщин 
как результат нарушения цикла роста волос, 
обусловленного недостатком протеогликанов. 
Новая заместительная терапия протеогликанами

ность лечению. Еще меньшим 
доказанным эффектом обладают 
препараты адъювантной тера-
пии, содержащие биотин, вита-
минные комплексы. Данные ряда 
исследований свидетельствуют, 
что применение биотина слабо 
ассоциировалось с восстановле-
нием волосяного покрова. Только 
в  2% случаев выпадение волос 
было обусловлено дефицитом 
витаминов. 
В  связи с  этим особый интерес 
представляет заместительная 
терапия протеогликанами, по-
скольку существуют оптималь-
ные пороговые значения, при 
которых уровни протеогликанов 
оказывают модулирующие эф-
фекты. 
Далее О. Мильхем кратко оха-
рактеризовал протеогликано-
вую фолликулярную атрофию 
(ПФА). ПФА  –  состояние, при 
котором угасают селективные 
протеогликаны дермального 
сосочка, внутренней и внешней 
оболочки волосяного корня 
и  уменьшается производство 
протеогликанов. 
По  мнению докладчика, крайне 
важно, чтобы ПФА правильно 
рассматривалась с  клинической 
точки зрения. Это необходи-
мо для выработки оптимально-
го терапевтического подхода. 
Восстановление ключевых проте-
огликанов в волосяном фоллику-
ле позволит:
 ■ уменьшить миниатюризацию 

волосяных фолликулов, кото-
рая возникает при преждевре-
менно индуцированной фазе 
телогена;

 ■ вернуть волосяные фолликулы 
в фазу анагена;

 ■ оптимизировать и перенастро-
ить продолжительность от-
дельных фаз цикла роста волос;

 ■ обеспечить выживание волося-
ных фолликулов и  нормальное 
их старение.

Протеогликаны можно рассмат-
ривать в качестве третьего био-
логического «языка» после ДНК 
и  белков. Они играют важную 
роль в  поддержании конфор-
мации и  растворимости белка, 
защите от  протеолитической 
деградации, стимулировании 
биологической а ктивности, 
внутриклеточной сортировке 
и  экстернализации, эмбрио-
нальном развитии и дифферен-
циации. Доктор О. Мильхем 
также отметил, что распреде-
ление протеогликанов в челове-
ческом волосяном фолликуле, 
в  частности синдекана 1, пер-
лекана, декорина и  версикана, 
было впервые описано еще в на-
чале 1990-х гг. 
Некоторые авторы рассматри-
вают протеогликаны в качестве 
ключевых игроков в  контроле 
роста волос. Так, в  исследо-
вании J.R. Couchman и  соавт. 
(1993) было продемонстриро-
вано, что декорин может инду-
цировать фибриллогенез, а вер-
сикан связан с фазой анагена11. 
Согласно результатам иссле-
дования G.E. Westgate и соавт. 
(1991), именно в  фазу анагена 
отмечался пик содержания вер-
сикана, уровень которого зна-
чимо снижался в фазах катаге-
на и телогена7. 
В  исследовании J. Kishimoto 
и соавт. (1999) осуществлялась 
селективная активация про-
мотора версикана эпителиаль-
но-мезенхимального взаимо-
действия в  процессе развития 
волосяного фолликула. Клетки, 
содержащие промотор вер-
сикана, при их содержании 
в  культуре с  эпителиальными 

11 Couchman J.R. Hair follicle proteoglycans // J. Invest. Dermatol. 1993. Vol. 101. № 1. Suppl. P. 60S–64S. 
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12 Kishimoto J., Ehama R., Wu L. et al. Selective activation of the versican promoter by epithelial-mesenchymal interactions during hair follicle 
development // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1999. Vol. 96. № 13. P. 7336–7341.
13 Th om E. Nourkrin: objective and subjective eff ects and tolerability in persons with hair loss // J. Int. Med. Res. 2006. Vol. 34. № 5. P. 514–519.
14 Kingsley Henry D., Th om E. Cosmetic hair treatments improve quality of life in women with female pattern hair loss // J. Appl. Cosmetol. 2012. 
Vol. 30. P. 49–59.
15 Th om E., Wadstein J., Th om E.W., Kingsley D.H. Treatment of hair thinning and hair ageing with specifi c lectican and leucine proteoglycans. 
A review // J. Appl. Cosmetol. 2014. Vol. 32. P. 105–115.

Нарушение нормального 
цикла роста волос напря-
мую связано со  сниже-

нием уровня специфических 
протеогликанов, присутству-
ющих в  волосяном фолликуле. 
Поэтому в  настоящее время 
протеогликаны рассматрива-
ются в качестве ключевых игро-
ков в контроле роста волосяного 
фолликула. 
Нуркрин – всемирно известный 
продукт, который помогает пре-
дотвратить и остановить выпаде-
ние волос15.
В состав Нуркрина входит экс-
клюзивный комплекс Marileх®, 

Заключение

являющийся источником спе-
цифических протеогликанов, 
участвующих в  формирова-
нии и  поддержании жизнен-
ного цикла волосяных фолли-
кулов.
Нуркрин  – уникальный про-
дукт как для женщин, так и для 
мужчин. По оценкам экспертов, 
Нуркрин представляет собой 
новый вариант первой линии 
заместительной терапии разных 
форм алопеции, в том числе воз-
растных, поскольку  его действие 
направлено на  восстановление 
и  поддержание естественного 
цикла роста волос.  

клетками индуцировали рост 
волос, в то время как клетки без 
версикана подобного эффекта 
не  оказывали. Был сделан вы-
вод, что даже одна цепочка вер-
сикана может стимулировать 
фазу анагена12.
В организме человека существу-
ют тысячи разновидностей про-
теогликанов. Протеогликаны 
различаются размером молекул, 
типом и  количеством боковых 
цепей (многочисленные соче-
тания), профилем, структурой 
и  т.д. Каждый вид выполняет 
свою функцию, которую протеог-
ликаны передают по своему сиг-
нальному пути для обеспечения 
определенного процесса. Очень 
важно было получить ключевые 
протеогликаны, которые моду-
лируют цикличность волосяных 
фолликулов. 
Компания Pharma Medico, начав 
исследования еще в 1992 г., смог-
ла выявить протеогликаны, ко-
торые контролируют множест-
венные и  сложные механизмы 
роста волосяных фолликулов, 
фракционировав из  хряща рыб 
основные протеоглика ны  – 
синдекан, версикан и  декорин. 
В итоге Pharma Medico разрабо-
тала передовой, эффективный 
и натуральный комплекс проте-
огликанов для заместительной 
терапии – Marilex®. 
Marileх®, являющийся активным 
компонентом Нуркрина, содер-
жит высокие соотношения спе-
цифических протеогликанов, 
участвующих в гомеостазе чело-
веческого волосяного фоллику-
ла. Marileх® стимулирует рост во-
лос на уровне клеток, продлевает 
и  поддерживает фазу анагена, 
тем самым увеличивая жизнен-
ный цикл волосяного фолли-
кула.

В  состав Нуркрина также вклю-
чены витамины, обеспечивающие 
корни волос необходимыми пита-
тельными веществами. 
Эффективность и переносимость 
Нуркрина у пациентов с выпаде-
нием волос оценивались в рандо-
мизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом иссле-
довании. Его результаты свиде-
тельствуют о  положительном 
влиянии Нуркрина на рост волос. 
Так, через шесть месяцев в группе 
Нуркрина рост волос в  среднем 
увеличился на  35,7% по  срав-
нению с  1,5% в  группе плацебо 
(р < 0,001). Помимо значительно-
го положительного воздействия 
продукта отмечалась хорошая его 
переносимость. Был сделан вы-
вод о том, что Нуркрин оказыва-
ет значительное влияние на рост 
волос в отсутствие побочных эф-
фектов13. 
Таким образом, специфичес-
кие протеогликаны считаются 
неотъемлемой частью системы 
контроля роста волосяных фол-

ликулов, а заместительная тера-
пия протеогликанами является 
первичной эффективной тера-
пией выпадения волос, конста-
тировал докладчик. Поскольку 
восстановление естественного 
цикла роста волос при разных 
типах алопеции требует време-
ни (как правило, шесть месяцев), 
Нуркрин рекомендуется прини-
мать по одной таблетке два раза 
в день в течение четырех – шести 
месяцев и более. При необходи-
мости после проведения курса  
прием можно продолжить до 
12 месяцев или повторить. В та-
ком случае препарат принима-
ется по одной таблетке один раз 
в два дня. 
Непрерывное курсовое приме-
нение Нуркрина является пред-
почтительным для получения 
значимого положительного эф-
фекта. Так, 83% потребителей 
отметили существенное улуч-
шение состояния волос после 
12-месячного использования 
Нуркрина14.

VIII Межрегиональный форум дерматовенерологов 
и косметологов
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XII Санкт-Петербургские дерматологические чтения 

Заместительная терапия протеогликанами

В рамках научно-практической конференции дерматовенерологов и косметологов 
«XII Санкт-Петербургские дерматологические чтения» 26 октября 2018 г. состоялся 
тематический семинар компании «Гленмарк», посвященный современным тенденциям в лечении 
алопеции. Ведущие российские и зарубежные специалисты в области дерматологии и трихологии 
обсудили актуальные вопросы диагностики и лечения патологии. Особое внимание они уделили 
новому направлению заместительной терапии протеогликанами. Это один из перспективных 
методов лечения пациентов, страдающих выпадением волос разной этиологии. Докладчики 
подробно рассмотрели свойства нового продукта Нуркрин, его возможности и место в терапии 
разных видов алопеции.

Алопеции. Современный взгляд на проблему

Т.В. Силюк

Сов р е ме н н ые  под ход ы 
к диагностике и лечению 
разных форм алопеции 

представила врач-дерматолог, 
основатель и руководитель кли-
ники лечения и трансплантации 

«Центр здоровья волос» (Санкт-
Петербург), президент Русского 
общества исследования волос 
Татьяна Валентиновна СИЛЮК. 
В  начале выступления она от-
метила, что термин «алопеция» 
объединяет состояния, раз-
личные по  этиологии, патоге-
незу, клиническим симптомам 
и прогнозам. Наиболее распро-
страненными формами явля-
ются диффузная телогеновая, 
андрогенетическая и  гнездная 
алопеция. Для них характерны 
сохранность волосяного фолли-
кула и, следовательно, возмож-
ность восстановить естествен-
ный рост волос. 

Диффузная алопеция – равномер-
ное выпадение волос, наиболее 
заметное в  височных областях. 
При данной форме патологии 
не  наблюдается фолликулоцент-
рического воспаления, рубцева-
ния, гибели фолликулов. В осно-
ве ее патогенеза лежит нарушение 
жизненного цикла и функций во-
лосяного фолликула. 
Рост волос  – это циклический 
процесс, состоящий из  несколь-
ких фаз. Речь, в частности, идет 
о фазах анагена (активного рос-
та волос), катагена (инволюции) 
и телогена (покоя). В фазе анагена 
находится до 89% волос,  катаге-
на – 1%, телогена – 10% волос. При 
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диффузной алопеции процент во-
лос, находящихся в фазе телогена, 
увеличивается. Это приводит к их 
усиленному выпадению. Данный 
процесс подразделяют на острый 
и хронический. В последнем слу-
чае его продолжительность пре-
вышает шесть месяцев. 
Причинами диффузной алопе-
ции могут быть как экзоген-
ные, так и эндогенные факторы. 
Некоторые из  них докладчик 
рассмотрела подробнее. Так, од-
ной из причин выпадения волос 
у женщин в послеродовой период 
(через один – четыре месяца) яв-
ляется изменение гормонально-
го фона. В период беременности 
эстрогены пролонгируют фазу 
анагена, количество волос в фазе 
телогена уменьшается и, следо-
вательно, снижается ежедневная 
потеря волос. В  послеродовом 
периоде уровень эстрогенов нор-
мализуется. В результате проис-
ходит массовый переход фол-
ликулов из фазы анагена в фазу 
телогена и  активное выпадение 
волос. Пролактин также удлиня-
ет фазу анагена, поэтому у час-
ти женщин отмечается повы-
шенное выпадение волос после 
прекращения  грудного вскарм-
ливания. Диффузная телогено-
вая алопеция также может быть 
связана с нарушением питания. 
Активно делящиеся клетки во-
лосяного фолликула нуждаются 
в  достаточном количестве нут-
риентов и энергии. Дефицит ка-
лорий (менее 1000 в сутки) или 
нескольких компонентов (бел-
ков, железа, витамина D, цинка) 
может приводить к  выпадению 
волос. Диффузную алопецию 
может спровоцировать при-
ем лекарственных препаратов. 
Следует отметить, что воло-
сяной фолликул чувствителен 
к  экзогенным влияниям, что 
объясняется особенностями его 
анатомии. Интенсивный крово-
ток, ферментативные системы 
делают возможным метаболизм 
веществ экзогенной природы. 

Чувствительность к  экзоген-
ным факторам также объясня-
ется высокой скоростью митоза 
в анагеновых фолликулах. К эк-
зогенным факторам также следу-
ет отнести прививки. Особенно 
часто поствакцинальная алопе-
ция развивается после приви-
вок от гепатита В. На сегодняш-
ний день доказана связь между 
стрессом и  потерей волос. При 
этом выпадение волос само 
по  себе может стать серьезным 
стрессовым фактором. 
Частой причиной диффузной 
алопеции являются заболева-
ния внутренних органов, на-
пример щитовидной железы 
(гипотиреоз). Поэтому обследо-
вание щитовидной железы вхо-
дит в трихологический минимум 
исследований. Однако необхо-
димо отметить, что в отсутствие 
изменений уровней тироксина 
и тиреотропного гормона (ТТГ) 
заболевания щитовидной же-
лезы не могут трактоваться как 
причина изменения работы ор-
ганов и систем, в том числе кожи 
и ее придатков.
В связи со сказанным выше ал-
горитм диагностики диффузного 
выпадения волос должен вклю-
чать:
■■ сбор анамнеза;
■■ проведение теста натяжения;
■■ проведение теста отрастания. 

Дополнительными методами ис-
следования признаны трихоско-
пия и фототрихограмма.
При сборе анамнеза следует при-
держиваться правила четырех Б. 
Первое Б  – белый оттенок во-
лос в  области корней означает, 
что они выпали в фазе телогена. 
Второе Б – болезни пациента за 
полгода до начала предъявления 
жалоб. Третье Б – беременность, 
бесплодие и  другие состояния, 
связанные с изменением гормо-
нального фона. И наконец, чет-
вертое Б означает беды. Это мо-
жет быть стресс. 
Тест натяжения проводится 
у  всех пациентов с  выпадением 

волос. Необходимо мягко захва-
тить 30–50  волос у  основания 
и  потянуть вверх. Нормой счи-
тается удаление не  более трех-
четырех волос. 
Тест отрастания по пробору па-
циента позволяет определить 
наличие или отсутствие отрас-
тания волос. 
В случае диффузной телогеновой 
алопеции рекомендовано прове-
дение лабораторных исследо-
ваний: общего анализа крови, 
уровня сывороточного железа, 
ТТГ, витамина D, цинка и др. 
Лечение диффузной алопеции 
прежде всего предусматривает 
устранение ее причины и приме-
нение стимуляторов роста волос. 
Андрогенетическая алопеция 
представляет собой сложное 
полигенное мультифакторное 
состояние. Процесс выпадения 
волос начинается с  передней 
и  верхней части  головы, заты-
лочная часть, как правило, не за-
трагивается. Андрогенетической 
алопецией страдают до 80% 
мужчин и 50% женщин1. 
Рассматриваемая форма алопе-
ции связана с  генетическими 
особенностями метаболизма 
андрогенов в  волосяном фол-
ликуле, что приводит к  мини-
атюризации волос. Наиболее 
значимым фактором у  муж-
чин является повышенная ак-
тивность 5-альфа-редуктазы 
2-го  типа. Данный фермент 
в  волосяных фолликулах ме-
таболизирует тестикулярный 
тестостерон в  дигидротестос-
терон. У женщин большая роль 
в  развитии указанной формы 
алопеции отводится снижению 
активности ароматазы, которая 
преобразует циркулирующий 
в  крови тестостерон яичников 
в 17-бета-эстрадиол. Следствием 
этих преобразований являются 
прогрессирующее сокращение 
анагеновой фазы, миниатюри-
зация волос, задержка времени 
между выпадением волос и от-
растанием новых. 

1 Трихология / под ред. А. Литуса. К.: Рудь, 2013. 
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Пациенты предъявляют жало-
бы на  истончение и  поредение 
волос2. При сложившейся кли-
нической картине диагностика 
андрогенетической алопеции 
не вызывает сложностей. Однако 
ее диагностика на  начальной 
стадии является сложной зада-
чей. Для исключения диффузной 
алопеции требуется проведение 
дифференциальной диагности-
ки. Выявить патологию на  ран-
ней стадии позволяют трихоско-
пия и фототрихограмма. 
Согласно современным евро-
пейским рекомендациям по  ле-
ч е н и ю  а н д р о г е н е т и ч е с к о й 
алопеции (2017  г.)3, в  качестве 
наружного средства у  мужчин 
следует применять 5%-ный ми-
ноксидил в форме раствора или 
пены два раза в  день, финасте-
рид 1 мг/д, дутастерид 0,5 мг/д. 
Лечение женщин с андрогенной 
алопецией также подразумева-
ет назначение 5%-ного минок-
сидила в  форме пены один раз 
в  день или 2%-ного минокси-
дила в форме раствора два раза 
в день. При гиперандрогенизме 
и  других показаниях рекомен-
дуется  гормональная терапия. 
Помимо этого как у мужчин, так 
и  у женщин применяют низко-
уровневую лазерную терапию 
и  PRP-терапию (обогащенная 
тромбоцитами плазма). 

Гнездная алопеция  – хрони-
ческое аутоиммунное воспали-
тельное заболевание волосяных 
фолликулов. Оно носит непред-
сказуемый характер, может за-
трагивать волосистую часть го-
ловы и/или волосы на  других 
участках тела, а  также ногти. 
Проявляется как обособленные 
очаги нерубцового облысения 
или масштабная стремительная 
потеря волос с сохранением во-
лосяного фолликула.
При гнездной алопеции иммун-
ная система атакует волосяные 
фолликулы, воспринимая их как 
чужеродные. При этом данный 
процесс связан с  особенностя-
ми строения самого волосяного 
фолликула, а  не с  проблемами 
иммунной системы.
Гнездная алопеция потенциаль-
но обратима, поскольку вос-
палительный инфильтрат по-
ражает только нижнюю часть 
волосяного фолликула и стволо-
вые клетки не страдают.
Диагностика  гнездной алопе-
ции прежде всего основана 
на  клинической картине. Тем 
не менее требуется проведение 
дифференциальной диагности-
ки для исключения трихотил-
ломании, триангулярной, ише-
мической алопеции, микозов, 
сифилиса и  др. Осуществить 
качественную дифференциаль-

ную диагностику можно с  по-
мощью трихоскопии. При необ-
ходимости проводят биопсию 
кожи головы.
На сегодняшний день не сущест-
вует универсального,  гаранти-
рующего отсутствие рецидива 
метода лечения  гнездной ало-
пеции. Кроме того, еще не  раз-
работан протокол ее лечения, 
основанный на  принципах до-
казательной медицины или 
у твержденный Управлением 
по  санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов 
и медикаментов. Ни один из ме-
тодов лечения  гнездной алопе-
ции не соответствует уровню ре-
комендаций А. При выявлении 
этого вида алопеции пациентам 
назначают  глюкокортикостеро-
иды (наружно, внутрикожно, 
системно), иммуномодуляторы, 
контактные раздражители, инги-
биторы янус-киназ, стимулято-
ры роста (миноксидил). 
В  заключение Т.В. Силюк отме-
тила, что при разных формах 
алопеции отмечается нарушение 
цикла роста волос, сокращение 
или выпадение фазы анагена. 
Поэтому перед клиницистами 
стоит задача найти оптимальные 
методы терапии, способные нор-
мализовать цикл роста волос, 
пролонгировать или иницииро-
вать фазу анагена. 

Роль протеогликанов в лечении алопеции

Профессор, д.м.н. 
Е.А. Аравийская

Профессор кафедры дерма-
товенерологии Первого 
Санкт-Петербургского го-

сударственного медицинско-
го университета им. академи-
ка И.П. Павлова, д.м.н. Елена 
Александровна АРАВИЙСКАЯ 
рассказала о роли протеогликанов 
в регуляции цикла роста волос.
Для того чтобы понять, какую 
роль выполняют протеоглика-

ны, необходимо вспомнить со-
став и строение одного из слоев 
кожи  – дермы. В  состав дермы 
входят различные клеточные 
элементы, межклеточный мат-
рикс и волокна. В ней выделяют 
два слоя, нечетко отграниченных 
друг от друга: сосочковый и сет-
чатый. Сосочковый слой обра-
зован рыхлой соединительной 
тканью, а  сетчатый  – плотной 

2 Paus R., Müller-Röver S., Botchkarev V.A. Chronobiology of the hair follicle: hunting the «hair cycle clock» // J. Investig. Dermatol. Symp. Proc. 
1999. Vol. 4. № 3. P. 338–345.
3 Kanti V., Messenger A., Dobos G. et al. Evidence-based (S3) guideline for the treatment of androgenetic alopecia in women and in men – short 
version // J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2018. Vol. 32. № 1. P. 11–22.
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неоформленной волокнистой 
соединительной тканью. Дерма 
представляет собой своеобраз-
ный резервуар факторов роста. 
Последние влияют на  актив-
ность фибробластов, продук-
цию межклеточного вещест-
ва и  волокнистых структур4. 
Межклеточный матрикс имеет 
аморфное строение и  обладает 
низкой электронной плотностью. 
Он состоит из белков (эластина 
и  коллагена),  гликозаминогли-
канов (ГАГ),  гликопротеинов 
и протеогликанов. 
Коллаген представляет собой 
комплекс из 11 белков. У взрос-
лого человека преобладают 
коллагены 1-го  типа, у  детей  – 
3-го  типа. Они синтезируют-
ся фибробластами. В  межкле-
точном матриксе происходит 
сборка коллагеновых волокон 
из коллагена. 
Эластин  – основной структур-
ный протеин эластических во-
локон (2–3% сухого веса кожи). 
Он синтезируется фиброблас-
тами и эндотелиальными клет-
ками. Эластические волокна, 
которые образуются в межкле-
точном матриксе из  эластина, 
связываются с  коллагеновыми 
волокнами и гиалуроновой кис-
лотой и  создают трехмерную 
структуру кожи.
Гиалуроновая кислота  – не-
сульфированный ГАГ, который 
синтезируется энзимным ком-
плексом плазматических мем-
бран. В  семейство ГАГ также 
входят сульфатированные ГАГ, 
которые синтезируются в ком-
плексе Гольджи фибробластов. 
Биологическая роль ГАГ заклю-
чается во взаимодействии с мо-
лекулами коллагена, удержании 
воды и др. 
Разные гликопротеины (фибро-
нектин, фибриллин, тенасцин, 
витронектин, тромбоспондин, 
эпиболин, ламинин и др.) объ-

единяют под общим названием 
«гликоконъюгаты». Это белки, 
содержащие углеводный компо-
нент, ковалентно присоединен-
ный к  полипептидной основе. 
Содержание углеводов в  этих 
белках может варьироваться 
от 1 до 85%. 
Биохимическая разница меж-
ду  гликопротеинами и  проте-
огликанами заключается в доле 
углеводного компонента. Так, 
у  гликопротеинов она малая, 
у  протеогликанов  – большая. 
В  среднем у  гликопротеинов 
доля углеводов достигает 15–
20%. Они не  содержат уроно-
вых кислот, углеводные цепи 
короткие. У  протеогликанов 
на  долю углеводов приходится 
80–85%. Протеогликаны содер-
жат уроновые кислоты (глюко-
замин,  галактозамин,  глюку-
роновую кислоту). Углеводные 
цепи длинные, связь происхо-
дит с белком через аминокисло-
ты – серин и аспарагин. 
Спектр функций  гликопроте-
инов достаточно широкий  – 
от  стру кт у рной, защитной, 
рецепторной,  гормональной, 
ферментативной до транспор-
тной. Так, фибронектин при-
нимает участие в  связывании 
тромбоцитов с  коллагеновы-
ми волокнами и  формирова-
нии грануляционной ткани. 
В  течение жизни соотноше-
ние и  расположение структур-
ных  гликопротеинов изменя-
ются. В  частности, тенасцин 
обнаруживают в  большом ко-
личестве во всех слоях дермы 
в  детском возрасте и  только 
в сосочковом слое – во взрослом 
возрасте.
Протеогликан  – это  гликопро-
теин, к  которому присоеди-
нены углеводные цепи ГАГ. 
Дисахарид (уроновая кислота 
и  аминосахар), многократно 
дублируясь, образуют олиго- 

и  полисахаридные цепи  –  гли-
каны. В свою очередь белковый 
компонент (core protein) связан 
с углеводами через серин и ас-
парагин. 
Согласно классическим пред-
ставлениям, функциями проте-
огликанов являются заполнение 
межклеточного пространства, 
удержание воды, образование 
коллагеновых волокон, связь 
между поверхностью клеток 
и компонентами межклеточно-
го матрикса. 
В настоящее время установлено, 
что у  человека в  соединитель-
ной ткани насчитывается более 
тысячи разных видов протеог-
ликанов. Протеогликаны связы-
ваются с рядом других белков, 
в том числе с факторами роста. 
Это приводит к  локализации 
факторов роста в  специфичес-
ких участках тканей и защища-
ет их от деградации внеклеточ-
ными протеазами5, 6. 
Кроме того, известно, что со-
став протеогликанов с  возрас-
том также изменяется. 
С изменениями протеогликанов 
ассоциируются изменения в со-
держании воды в дерме, в част-
ности увеличение свободной 
воды. 
Далее профессор Е.А. Ара
вийская акцентировала вни-
мание аудитории на  строении 
волоса. 
Волос состоит из  стерж н я 
и  корня. Стержень волоса вы-
ступает на  поверхности кожи. 
Его корень находится внутри 
волосяного фолликула, погру-
женного в дерму и подкожную 
жировую клетчатку. Волосяной 
фолликул окружен соедини-
тельнотканной волосяной сум-
кой. 
Исследования последних лет 
свидетельствуют, что волосяной 
фолликул является резервуаром 
стволовых клеток эпидермиса 

4 Строение и функции кожи и слизистых оболочек // Дерматовенерология / под ред. Е.В. Соколовского. СПб.: СпецЛит, 2017. 
С. 14–22.
5 Горячкина В.Л. Физиология волосяных фолликулов // Российский журнал кожных и венерических болезней. 2015. № 18. С. 51–54. 
6 Stenn K.S., Paus R. Controls of hair follicle cycling // Physiol. Rev. 2001. Vol. 81. № 1. P. 449–494.
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(bulge)7. Он подвержен цикличес-
ким изменениям. В основе физио-
логической регенерации лежат 
особенности его эпителиального 
и  мезенхимного компонентов. 
В цикле роста волоса реорганиза-
ция волосяного фолликула проис-
ходит в результате серии индук-
ционных взаимодействий между 
клетками мезенхимы и эпителия. 
Мезенхимные клетки иницииру-
ют рост волоса.
Кроме того, существует система 
факторов роста, которые инду-
цируют разные фазы роста во-
лоса. Это инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF-1), фактор 
роста фибробластов 7 (EGF-7), 
фа ктор рос та  гепатоцитов 
(HGF), фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и др. 
Факторы роста подразделяют 
на анагенпромотирующие и апоп-
тозпромотирующие. Среди ана-
генпромотирующих особое вни-
мание исследователей привлекает 
Wnt. Данный термин образовался 
в результате объединения назва-
ний двух генов Wg и Int. Ген Wg 
(wingless) открыт у  дрозофилы, 
мутация в  гене подавляла раз-
витие крыльев. Ген Int – гомоло-
гичный ген позвоночных, связан 
с развитием раковых опухолей. 
Wnt  – один из  важнейших мо-
лекулярных сигнальных пу-
тей, который регулирует эмб-
риональное развитие, а  также 
пролиферацию и  дифферен-
цировку стволовых клеток8, 9. 
Активация сигнального пути 

Wnt необходима для развития 
волосяного фолликула. 
Не так давно в ряде исследова-
ний продемонстрирована роль 
лиганда Wnt-7, одного из  ком-
понентов этого сигнального 
пути, в  формировании новых 
фолликулов. У  мышей обнару-
жена  гиперэкспрессия Wnt-7  – 
увеличение в  два раза площа-
ди, на которой формировались 
новые волосяные фолликулы. 
При срыве Wnt-сигнализации 
отмечались задержка фазы те-
логена и  отсутствие роста во-
лос10, 11. Поэтому активаторы 
Wnt-сигнализации можно рас-
сматривать как потенциальные 
средства против алопеции.
Обмен сигналами между эпите-
лием и соединительной тканью 
осуществляется благодаря про-
теогликанам. В регулировании 
цикла роста волоса участвуют 
специфические протеогликаны, 
такие как версикан, декорин 
и синдекан. На данный момент 
появились данные о  том, что 
версикан способен увеличи-
вать или подавлять биологичес-
кую активность секретируемых 
факторов роста. Синдеканы 
регулируют Wnt-сигнальный 
путь, а декорин – ряд факторов 
роста волоса5, 6. 
Версикан взаимодействует с фак-
торами роста, а также фибронек-
тином и  интерстициальными 
коллагенами. В рамках морфоге-
неза тканей во время стромаль-
но-эпителиальных взаимодей-

ствий происходит активная 
экспрессия в мезенхимных клет-
ках. Кроме того, версикан может 
выступать в роли стабилизатора, 
в частности, базальных мембран. 
Пик содержания версикана при-
ходится на анаген, значительное 
его уменьшение – на катаген и те-
логен12. 
Согласно результатам исследо-
ваний, селективная активация 
промотора версикана во время 
развития волосяного фолликула 
может стимулировать фазу ана-
гена. По  мнению ряда исследо-
вателей, даже одна цепочка вер-
сикана способна стимулировать 
этот процесс13. 
Декорин  – богатый лейцином 
протеогликан. Он регулирует 
трансформирующий ростовой 
фактор (TGF) бета, эпидермаль-
ный фактор роста (EGF), IGF-1, 
HGF и  является сигнальной 
молекулой для всех известных 
участников цикла роста волос. 
Декорин также выступает в роли 
индуктора фазы анагена. 
Результаты последних иссле-
дований свидетельствуют, что 
декорин высоко экспрессирует-
ся в  области bulge. С  возрастом 
в  данной области отмечается 
снижение экспрессии декорина 
и  одновременное уменьшение 
KRT+ стволовых клеток. Таким 
образом, декорин  – важный ре-
гулятор активности стволовых 
клеток именно в  области бу-
горка волосяного фолликула14. 
Синдекан-1 является предста-

7 Claudinot S., Nicolas M., Oshima H. et al. Long-term renewal of hair follicles from clonogenic multipotent stem cells // Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA. 2005. Vol. 102. № 41. P. 14677–14682.
8 Yang Y. Wnt signaling in development and disease // Cell Biosci. 2012. Vol. 2. № 1. P. 14. 
9 Lie D.C., Colamarino S.A., Song H.J. et al. Wnt signalling regulates adult hippocampal neurogenesis // Nature. 2005. Vol. 437. № 7063. 
P. 1370–1375.
10 Chen D., Jarrell A., Guo C. et al. Dermal β-catenin activity in response to epidermal Wnt ligands is required for fi broblast proliferation and hair 
follicle initiation // Development. 2012. Vol. 139. № 8. P. 1522–1533. 
11 Ito M., Yang Z., Andl T. et al. Wnt-dependent de novo hair follicle regeneration in adult mouse skin aft er wounding // Nature. 2007. Vol. 447. № 7142. 
P. 316–320.
12 Du Cros D.L., LeBaron R.G., Couchman J.R. Association of versican with dermal matrices and its potential role in hair follicle development 
and cycling // J. Invest. Dermatol. 1995. Vol. 105. № 3. P. 426–431.
13 Kishimoto J., Ehama R., Wu L. et al. Selective activation of the versican promoter by epithelial-mesenchymal interactions during hair follicle // 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1999. Vol. 96. № 13. P. 7336–7341.
14 Miyachi K., Yamada T., Kawagishi-Hotta M. et al. Extracellular proteoglycan decorin maintains human hair follicle stem cells // J. Dermatol. 
2018 [Epub ahead of print].
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Тематический семинар «Новое в трихологии» 

С заключительным докла-
дом выступил медицин-
ский директор компа-

нии Pharma Medico ApS, доктор 
Омар МИЛЬХЕМ (Лондон, Вели
кобритания). 
По  слова м выс т у па ющег о, 
на  современном этапе принято 
считать, что чрезмерное выпа-
дение волос у женщин и мужчин 
имеет одинаковую этиологию. 
Однако доказано, что типы об-
лысения у женщин отличаются 
от таковых у мужчин. В частнос-
ти, у женщин редко развивается 
истинное облысение. 
Выпадение волос по  женско-
му типу характеризуется бо-
лее диффузным процессом. 
Как правило, височная область 

Выпадение волос у женщин как результат атрофии 
волосяного фолликула, обусловленной недостатком 
протеогликанов. Новая заместительная терапия протеогликанами

Доктор  
О. Мильхем

практически не  затрагивается, 
передняя линия волос остается 
неизменной. Поредение волос 
часто развивается по типу «рож-
дественской ели»  – выпадение 
волос нарастает по  направле-
нию к лобной части головы. Это 
связано с различиями в гормо-
нальном фоне, скорости проис-
ходящих процессов в волосяном 
фолликуле.
Установлено, что у женщин тес-
тостерон вырабатывается в  го-
раздо меньшем количестве, чем 
у  мужчин. У  женщин в  крови 
5-альфа-редуктазы содержится 
на  50% меньше, чем у  мужчин, 
белка андрогенного рецептора – 
на 40%. Однако уровень арома-
тазы у них в 600 раз выше. 

Телогеновая алопеция у женщин 
может начаться в любом возрас-
те. Она характеризуется внезап-
ным увеличением выпадения 
волос и поддержанием плотно-
сти лобных волос. Заболевание 
может быть спровоцировано 
лихорадкой, родами, хирурги-
ческим вмешательством, стрес-
сом, хроническими заболева-

вителем семейства синдеканов. 
Данный протеогликан участвует 
в фазе анагена. По мере инволю-
ции фолликула его содержание 
интенсивно снижается. 
Уменьшение уровня протеоглика-
нов наряду с уменьшением плот-
ности волосяных фолликулов, 
скорости роста и диаметра волос, 
уровня структурных белков (ке-
ратинов) и увеличением апоптоза 
свидетельствует о старении во-
лос. Однако спровоцировать это 
могут негативные факторы вне-
шней среды, стрессовые ситуации 
и т.д.15 
Учитывая вышесказанное, можно 
сделать вывод, что для лечения 
алопеции необходимы средства, 
позволяющие нормализовать ес-
тественный цикл роста волоса. 
Нуркрин  – новое универсальное 
средство первой линии замести-
тельной терапии разных форм 
алопеции, которое помогает пре-
дотвратить и остановить выпаде-
ние волос. 
Продукты Нуркрин разработа-
ны как для женщин, так и  для 

мужчин. В состав Нуркрина вхо-
дит уникальный и  эксклюзив-
ный комплекс Marilex®. Данный 
комплекс содержит высокие 
соотношения специфических 
пр оте оглика нов,  у час тву ю-
щих в  гомеостазе человеческо-
го волосяного фолликула. Речь, 
в  частности, идет о  версикане, 
декорине и  синдекане, которые 
являются составными элемента-
ми кожного сосочка и  уникаль-
ными стимуляторами роста воло-
сяного фолликула. Помимо этого 
в состав продукта входят биотин 
и  витамин  С,  обеспечивающие 
корни волос необходимыми пи-
тательными веществами.
Благодаря курсовому приему 
продукта Нуркрин волосяные 
фолликулы, находящиеся в  фа-
зе телогена, начинают получать 
структурные компоненты, необ-
ходимые для инициации фазы 
роста. По мере того как все боль-
ше волос вовлекается в этот про-
цесс, нормализуется число волос 
в  фазе отдыха. Как следствие, 
интенсивность выпадения волос 

снижается. Продление фазы ана-
гена позволяет сохранить актив-
ные фолликулы и  восстановить 
рост здоровых волос.
Восстановление естественно-
го цикла роста волос требует 
времени и  обычно происхо-
дит в  течение шести месяцев. 
Именно поэтому для перехода 
и  стабилизации значительно-
го количества волос на  стадии 
роста рекомендуется проводить 
непрерывный курсовой прием 
Нуркрина как минимум шесть 
месяцев.
Результаты клинических ис-
следований подтвердили био-
доступность протеогликанов, 
входящих в состав Нуркрина. 
Подводя итог выступления, про-
фессор Е.А. Аравийская  отмети-
ла, что протеогликаны – важный 
компонент дермального матрик-
са. Они принимают участие в ре-
гуляции цикла волоса. Новый 
продукт Нуркрин позволяет про-
водить заместительную терапию 
у пациентов с разными формами 
алопеции.

15 Thom E. Stress and the hair growth cycle: сortisol-induced hair growth disruption // J. Drugs Dermatol. 2016. Vol. 15. № 8. P. 1001–1004.
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ниями, а также погрешностями 
диеты. 
При острой форме телогеновой 
алопеции между стартовым фак-
тором и  началом расстройства, 
как правило, проходит два-три 
месяца. Усиленное выпадение 
волос наблюдается от  четырех 
до шести месяцев. В случае хро-
нической формы, особенно ког-
да триггерные факторы стойкие 
или множественные, выпаде-
ние волос может начаться через 
шесть месяцев и  более. Потеря 
волос может продолжаться бо-
лее 18 месяцев.
Следует отметить ограничения 
традиционной терапии ало-
пеции у  женщин детородного 
возраста. Так, финастерид  – 
ингибитор 5-альфа-редуктазы 
2-го и 3-го типов – им противо-
показан. Золотым стандартом 
лечения считается топический 
миноксидил. Однако приме-
нение миноксидила в  форме 
пены или раствора один-два 
раза в  день представляется 
сложным. В  результате снижа-
ется комплаентность лечению. 
Спиронолактон (калий-сберега-
ющий диуретик) как антиандро-
ген в некоторых случаях может 
предотвратить выпадение волос, 
однако он не  влияет на  возоб-
новление роста волос. 
Особое место в  лечении ало-
пеции занимают комплексные 
витаминные и минеральные до-
бавки. Однако собрана слабая 
доказательная база в отношении 
их роли в регенерации волос. 
Согласно результатам иссле-
дований, биотин имеет важное 
значение для пролиферации 
клеток, поэтому он восприни-
мается как ценный инструмент 
для стимуляции роста волос 
или лечения алопеции. Однако 
показана слабая связь между 
приемом препарата и  ростом 
волос у пациентов в отсутствие 
дефицита био тина. 
Далее докладчик подробно оста-
новился на вопросах, связанных 

с  протеогликановой фоллику-
лярной атрофией (ПФА).
Для оптимальной модуляции 
нормального цикла роста волос 
специфические протеогликаны 
должны присутствовать в опре-
деленных концентрациях в воло-
сяном фолликуле и вокруг него. 
Существуют оптимальные по-
роговые значения, при которых 
протеогликаны способны ока-
зывать модулирующий эффект. 
Когда их концентрация снижа-
ется, выпадение волос увели-
чивается, возобновление роста 
ограничивается и  развивается 
ПФА. Это состояние, при кото-
ром угасают селективные проте-
огликаны дермального сосочка 
внутренней и внешней оболочки 
корня. При этом одновременно 
уменьшается производство про-
теогликанов. Когда уровни про-
теогликанов ниже порогового, 
фолликул преждевременно ин-
дуцирует фазу телогена. 
У женщин ПФА развивается пос-
тепенно, в  течение нескольких 
лет. Снижение содержания про-
теогликанов может быть связано 
со стрессом, гормональным фо-
ном после родов. 
При ПФА очень трудно повер-
нуть процесс вспять. Допол-
нительные возможности может 
предоставить протеогликановая 
терапия. 
Восстановление концентрации 
ключевых протеогликанов в во-
лосяном фолликуле позволит:
 ■ уменьшить миниатюризацию 

волос, которая возникает при 
преждевременно индуциро-
ванной фазе телогена;

 ■ вернуть волос в фазу анагена;
 ■ оптимизировать и  перена-

строить продолжительность 
отдельных циклов роста во-
лос;

 ■ обеспечить выживание воло-
сяных фолликулов и  их нор-
мальное старение.

Жизненный цикл волосяного 
фолликула контролируется ме-
зенхимными и эпителиальными 

клетками. Их  взаимодействие 
основано на  тонком балансе 
активаторов и  ингибиторов. 
Молекулы ингибирования (ци-
токины, простагландины) под-
талкивают волосяной фолликул 
в фазу телогена. Активирующие 
молекулы, наоборот, промо-
тируют сигнальный путь Wht. 
Известно, что многие нейро-
пептиды, цитокины, проста-
гландины,  гормоны и  факторы 
роста способны модулировать 
длительность активного состоя-
ния волосяного фолликула.
Таким образом, «сложное цик-
лическое поведение» волосяного 
фолликула находится под кон-
тролем многочисленных путей 
с  противоположным влияни-
ем. При этом точная настройка 
этих влияний зависит не только 
от своевременной и пространс-
твенно настроенной регулиров-
ки экспрессии гена, но и от про-
теогликанов. 
Итак, протеогликаны являются 
частью сигнального пути. Они 
воздействуют на основные ре-
гуляторы цикличности роста 
волос. Синдеканы модулиру-
ют сигнальные каскады Wht, 
ГАГ-цепи протеогликанов об-
разуют сигнальную трансдук-
цию. Декорин непосредственно 
модулирует передачу сигналов 
TGF-бета, EGF, IGF-1, HGF, то 
есть всем известным участникам 
цикличного роста волосяного 
фолликула, и, вероятно, высту-
пает в качестве индуктора фазы 
анагена.
Результаты исследований пос-
ледних десятилетий проде-
монстрировали, что протеог-
ликаны являются ключевыми 
игроками в  контроле роста во-
лос. Они присутствуют во всех 
базальных мембранах и играют 
определенную роль в их стаби-
лизации. Протеогликан верси-
кан напрямую связан с  фазой 
роста волос16. Содержание вер-
сикана достигает пика в  фазу 
анагена. При этом в фазы ката-

16 Couchman J.R. Hair follicle proteoglycans // J. Invest. Dermatol. 1993. Vol. 101. Suppl. 1. P. 60S–64S.
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гена и телогена оно значительно 
снижается17. 
В  экспериментальном иссле-
довании показано, что клетки, 
содержащие промотор версика-
на, при нахождении в культуре 
вместе с эпителиальными клет-
ками индуцировали рост волос, 
в то время как клетки без верси-
кана подобного эффекта не ока-
зывали13. 
Далее О. Мильхем представил 
результаты исследований ком-
пании Pharma Medico, которые 
были посвящены изучению эф-
фективности заместительной 
терапии протеогликанами в ле-
чении ПФА и  стимулировании 
фазы анагена волосяного фол-
ликула. 
Докладчик подчеркнул, что, со-
гласно современным представ-
лениям, в  организме человека 
существуют тысячи видов про-
теогликанов. Каждый из них вы-
полняет свои функции посред-
ством передачи сигнала. 
Для обеспечения терапевтичес-
кого эффекта получить достаточ-
ное количество определенных 
протеогликанов из дермы было 
достаточно сложно. Поэтому 
проведена ферментативная экс-
тракция специфичного хряща 
рыбы. Благодаря этому удалось 
расщепить и  изолировать спе-
цифические протеогликаны, ко-
торые имитировали протеогли-
каны, полученные из кожи тела 
и головы человека. 
В  дальнейшем были выявлены 
протеогликаны, контролирую-
щие множественные и сложные 
пути роста волосяного фолли-
кула. Это привело к разработке 
уникального и  эксклюзивного 
комплекса Marilex® – источника 
специфических протеоглика-
нов, участвующих в формирова-
нии и поддержании жизненного 
цикла волосяных фолликулов. 

Marilex® входит в  состав про-
ду ктов Ну ркрин (компания 
«Гленмарк»). 
Нуркрин – всемирно известный 
продукт, содержащий источник 
протеогликанов и помогающий 
предотвратить и остановить вы-
падение волос путем нормализа-
ции цикла их роста18.
Нуркрин можно использовать 
в виде базового средства при лю-
бых формах алопеции. Нуркрин 
рекомендуется принимать по од-
ной таблетке два раза в  день 
после еды. Длительность при-
менения – от четырех до шести  
месяцев. Результат терапии от-
мечается уже через два месяца – 
значительное снижение выпа-
дения волос. При  генетической 
предрасположенности может 
потребоваться более длитель-
ный курс  – свыше шести меся-
цев. Через 12 месяцев пациентов 
можно перевести на  поддержи-
вающую терапию – одна таблетка 
в день или через день. 
Результаты рандомизирован-
ного двойного плацебоконтро-
лируемого исследования, в  ко-
тором оценивали объективные 
и  субъективные эффекты и  пе-
реносимость Нуркрина у  лиц 

с выпадением волос, свидетель-
ствуют, что после шести меся-
цев терапии средний показатель 
увеличения роста волос в груп-
пе Нуркрина составил 35,7% 
по  сравнению с  1,5% в  группе 
плацебо. После 12  месяцев ис-
пользования продукта показате-
ли роста волос были еще выше. 
Помимо значительного положи-
тельного действия отмечалась 
также хорошая его переноси-
мость. 
Исследователи сделали вывод, 
что Нуркрин оказывает значи-
тельное влияние на  рост волос 
в отсутствие нежелательных эф-
фектов. При этом непрерывный 
курсовой прием (шесть месяцев 
и  более) является предпочти-
тельным для получения значи-
тельных положительных резуль-
татов19. 
«Протеогликаны являются не-
отъемлемой частью процесса 
регулирования роста волосяных 
фолликулов. Заместительная 
терапия протеогликанами с по-
мощью продукта Нуркрин мо-
жет стать эффективной пер-
вичной терапией у  пациентов 
с  алопецией»,  – констатировал 
О. Мильхем.

В формировании и поддержа-
нии жизненного цикла роста 
волос участвуют специали-

зированные белки протеогликаны. 
Новый продукт Нуркрин (ком-
пания «Гленмарк») содержит 
уникальный комплекс Marilex®, 
являющийся природным источ-
ником протеогликанов. Кроме 
того, Нуркрин обогащен витами-
ном С и биотином, обеспечиваю-
щими корни волос необходимы-
ми питательными веществами. 
Применение препарата у  паци-

Заключение

ентов, страдающих выпадением 
волос, позволяет нормализовать 
концентрацию протеогликанов 
в волосяных фолликулах и таким 
образом восстановить естествен-
ный цикл роста волос. 
По  оценкам экспертов, Нуркрин 
представляет собой новый вари-
ант первой линии заместительной 
терапии разных форм алопеции, 
в том числе возрастных, посколь-
ку действие продукта направлено 
на восстановление и поддержание 
естественного цикла роста волос.   

17 Westgate G.E., Messenger A.G., Watson L.P., Gibson W.T. Distribution of proteoglycans during the hair growth cycle in human skin // J. Invest. 
Dermatol. 1991. Vol. 96. № 2. P. 191–195.
18 Thom E., Wadstein J., Thom E.W., Kingsley D.H. Treatment of hair thinning and hair ageing with specific lectican and leucine proteoglycans. 
A review // J. Appl. Cosmetol. 2014. Vol. 32. P. 105–115. 
19 Thom E. Nourkrin: objective and subjective effects and tolerability in persons with hair loss // J. Int. Med. Res. 2006. Vol. 34. № 5. P. 514–519.

Тематический семинар «Новое в трихологии» 
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Обсуждение вопросов и критериев инвалидности 
пациентов с псориазом: барьеры или возможности? 
Увеличение в структуре псориаза тяжелых форм, ассоциирующихся с инвалидизацией и низким 
качеством жизни больных, обусловливает необходимость своевременного назначения и доступности 
высокоэффективных препаратов. Однако на сегодняшний день пациенты получают их лишь при наличии 
статуса инвалида. 
Рассмотрению проблемы стойкой нетрудоспособности пациентов с псориазом и возможных путей ее решения 
был посвящен круглый стол, организованный при поддержке компании AbbVie в рамках VIII Конференции 
дерматовенерологов и косметологов Приволжского федерального округа (Казань, 16 ноября 2018 г.). В мероприятии, 
модератором которого выступил заместитель директора по научной работе Государственного научного центра 
дерматовенерологии и косметологии, заведующий кафедрой дерматовенерологии и косметологии Российской 
медицинской академии непрерывного профессионального образования, председатель исполнительного комитета 
общероссийской общественной организации «Российское общество дерматовенерологов и косметологов», 
член-корреспондент Российской академии наук, профессор, д.м.н. Алексей Алексеевич КУБАНОВ, приняли участие 
ведущие специалисты-дерматологи, главные врачи кожно-венерологических диспансеров, представители бюро 
медико-социальной экспертизы из разных регионов России. 
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Открывая заседание, профес-
сор А.А. Кубанов отметил, 
что ухудшение качества 

жизни, снижение социальной ак-
тивности и  работоспособности 
вплоть до ее утраты у  больных 
псориазом определяют медико-со-
циальную значимость проблемы. 
Кроме того, приходится констати-
ровать, что современные и дорого-
стоящие препараты, позволяющие 
эффективно контролировать забо-
левание, пациенты могут получить 
бесплатно только при наличии 
статуса «инвалид». Действующие 
критерии установления стойкой 
нетрудоспособности таковы, что 
пациенты с  тяжелыми формами 
псориаза, но без вовлечения в па-
тологический процесс суставов 
не имеют достаточно оснований для 
присвоения группы инвалидности. 
Свою точку зрения на  обсуждае-
мую проблему высказала руководи-
тель экспертного состава  главного 
бюро медико-социальной экспер-
тизы № 1 по  Республике Татарстан 
Элида Рустамовна САБИРОВА. Она 
констатировала, что основными 
нормативными правовыми акта-
ми для определения  группы инва-

лидности являются постановление 
Правительства РФ от 20.02.2006 № 95 
(ред. от 21.06.2018) «О порядке и ус-
ловиях признания лица инвалидом» 
и приказ Министерства труда и со-
циальной защиты РФ от  17.12.2015 
№ 1024н (ред. от 05.07.2016) «О класси-
фикациях и критериях, используемых 
при осуществлении медико-социаль-
ной экспертизы граждан федеральны-
ми государственными учреждениями 
медико-социальной экспертизы». 
При освидетельствовании больного 
оценивается степень выраженнос-
ти стойких нарушений основных 
функций: 
 ■ первая степень – стойкие незначи-

тельные нарушения от 10 до 30%; 
 ■ вторая степень – стойкие умерен-

ные нарушения от 40 до 60%; 
 ■ третья степень  – стойкие выра-

женные нарушения от 70 до 80%; 
 ■ четвертая степень – стойкие зна-

чительно выраженные нарушения 
от 90 до 100%. 

При второй – четвертой степени вы-
раженности нарушений проводится 
оценка основных категорий жизне-
деятельности. К таковым, в частнос-
ти, относятся способность к само-
обслуживанию, самостоятельному 

передвижению, общению, обучению, 
трудовой деятельности. 
В  то же время приказ № 1024н со-
держит множество комментариев, 
а к ним примечаний. «Всю полноту 
нозологических форм законодате-
ли отразили именно в  примечани-
ях, причем таковые есть к каждому 
пункту комментариев»,  – уточнила 
Э.Р.  Сабирова. В  частности, в  при-
мечании к  пункту 12 «Болезни ко-
жи и кожной клетчатки» (класс XII, 
L.00–L.99) приказа отмечено, что 
количественная оценка стойких на-
рушений основывается прежде всего 
на степени выраженности нарушений 
функции кожи. Кроме того, учитыва-
ются такие факторы патологического 
процесса, как форма и тяжесть тече-
ния, активность процесса, наличие 
и  частота обострений, распростра-
ненность патологического процесса, 
необходимость подавления иммуни-
тета и наличие осложнений с пораже-
нием органов и систем организма. 
Согласно постановлению Прави-
тельства РФ № 95, эксперты бюро 
медико-социальной экспертизы 
принимают решение на основании 
осмотра заявителя, его опроса и изу-
чения предъявленных им медицин-
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ских документов. Предусмотрены 
также случаи заочного вынесения 
решения. «Следовательно, в  ряде 
случаев эксперты бюро медико-со-
циальной экспертизы заявителя 
не видят. Однако оценить его состо-
яние на основании частоты рециди-
вов, лекарственных средств, которые 
ему помогают или не помогают, вы-
полнения им всех назначений леча-
щего врача, способности проводить 
медицинскую самореабилитацию, 
практически невозможно. Именно 
поэтому особое внимание уделяется 
медицинской документации», – по-
яснила Э.Р. Сабирова. 
По мнению выступающей, грамотное 
и полноценное заполнение всех пунк-
тов направления на медико-социаль-
ную экспертизу организацией, оказы-
вающей лечебно-профилактическую 
помощь (форма № 088/у-06), гаранти-
рует вынесение максимально точно-
го решения в отношении заявителя. 
В анамнестической части, например, 
необходимо отразить длительность 
патологического процесса, частоту 
и  продолжительность обострений 
с указанием применяемых лекарст-
венных препаратов и оценкой их эф-
фективности. Максимально подроб-
но должен быть описан объективный 
статус пациента. К  сожалению, не-
редко в главное бюро медико-соци-
альной экспертизы по  Республике 
Татарстан поступают документы 
со скудным описанием кожного про-
цесса даже при распространенном 
псориатическом поражении. 
Количество больных псориазом, 
направляемых в  главное бюро 
медико-социальной экспертизы 

по Республике Татарстан для опреде-
ления статуса нетрудоспособности, 
невелико и остается таковым на про-
тяжении последних нескольких лет. 
Это подтверждают результаты ана-
лиза отчетных форм за 2013–2017 гг., 
проведенного Э.Р. Сабировой. В част-
ности, в 2013 г. из 5336 освидетель
ствованных лиц только у  46  был 
диагноз «псориаз». В  2017  г.  из 
41  484  заявителей, прошедших ос-
видетельствование в  главном бю-
ро медико-социальной экспертизы 
по  Республике Татарстан, таковых 
было 48. При этом доля лиц с псо-
риазом, признанных инвалидами, 
была значительной и  в среднем 
за 2013–2017  гг. составила 84%. 
Большинство из  них (85,7%) стра-
дали псориатической артропати-
ей. Однако наметилась тенденция 
к  увеличению доли инвалидов 
с кожными проявлениями заболева-
ния (без артрита) – с 2% в 2013 г. до 
10% в 2017 г. У данной группы лиц, 
несмотря на кажущееся отсутствие 
ограничений жизнедеятельности, эк-
спертами бюро медико-социальной 
экспертизы преимущественно оце-
нивается способность к самообслу-
живанию и трудовой деятельности. 
Группа инвалидности устанавлива-
ется на один год. Всем лицам, при-
знанным таковыми, разрабатывается 
индивидуальная программа реаби-
литации, где в первую очередь оце-
нивается необходимость мер меди-
цинской реабилитации. Адекватная 
базисная терапия позволяет умень-
шить частоту и длительность обост-
рений, предотвратить развитие ос-
ложнений, стабилизировать кожный 

процесс. Эффективность терапии 
или медицинской реабилитации 
определяется с  учетом  группы ин-
валидности и  отсутствия утяжеле-
ния состояния. В настоящее время 
ни  у кого не  вызывает сомнений, 
что иммунобиологическая терапия 
обладает высокой эффективностью. 
Следовательно, она способна повы-
сить качество жизни больных псори-
азом. Профессор А.А. Кубанов в свою 
очередь подчеркнул, что генно-ин-
женерные биологические препараты 
относятся к селективным иммуномо-
дуляторам, применение которых пре-
дусмотрено стандартами оказания 
медицинской помощи. В настоящее 
время иммуносупрессивные препа-
раты включены в стандарты оказа-
ния медицинской помощи. 
Главный внештатный специалист 
по дерматовенерологии и космето-
логии Иркутской области, главный 
врач областного кожно-венеро-
логического диспансера, заслу-
женный врач РФ Нина Андреевна 
ДОЛЖЕНИЦИНА акцентировала 
внимание участников круглого стола 
на проблеме доступности высокоэф-
фективной терапии биологическими 
препаратами при тяжелых формах 
псориаза в условиях рутинной прак-
тики и путях ее решения. 
Какие барьеры препятствуют получе-
нию курсовой иммунобиологической 
терапии в условиях амбулаторно-по-
ликлинического звена? Прежде все-
го высокая стоимость лечения и его 
осуществление только в  условиях 
стационара. Согласно Федеральному 
закону от 17.07.1999 № 178-ФЗ «О го-
сударственной социальной помощи», 

Профессор, д.м.н. А.А. Кубанов Э.Р. Сабирова Н.А. Долженицина
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лекарственная терапия предоставля-
ется инвалидам амбулаторно. Однако 
пациентам с тяжелыми формами псо-
риаза без суставных проявлений по-
лучить инвалидность трудно. Кроме 
того, в  статье 6.2 Закона №  178-ФЗ 
указано, что «в состав предоставляе-
мого гражданам набора социальных 
услуг включаются… обеспечение 
в соответствии со стандартами меди-
цинской помощи необходимыми ле-
карственными препаратами для меди-
цинского применения по рецептам». 
При проведении медико-социальной 
экспертизы псориаз относят к болез-
ням кожи и  подкожной клетчатки. 
Папуло-сквамозные нарушения (L40–
L45 по Международной классифика-
ции болезней десятого пересмотра) – 
это псориаз. Псориаз сгибательных 
поверхностей, или инверсный псо-
риаз легкой степени тяжести, отно-
сят к незначительным нарушениям 
функций организма в пределах 10%. 
Бляшковидный псориаз, или обык-
новенный псориаз средней и тяже-
лой степеней, но без генерализации, – 
к нарушениям в диапазоне 20–30%, 
псориаз с  генерализацией и  значи-
тельными местными изменениями – 
к  нарушениям в  размере 40%. При 
артропатическом псориазе наруше-
ния достигают 50–60%. По мнению 
Н.А. Долженициной, если врач пра-
вильно оформит направление в бю-
ро медико-социальной экспертизы, 
получение инвалидности пациентом 
с тяжелой формой псориаза не будет 
столь трудным. 
Не  стоит забывать и  о системной 
многогранности псориаза. Данная 
патология ассоциируется не  толь-

ко с  поражением кожи и  суставов, 
но  и метаболическими нарушения-
ми, сопутствующими коморбидными 
патологиями в виде депрессии и ког-
нитивных расстройств, сердечно-со-
судистыми заболеваниями. Наличие 
других патологических состояний дает 
основание повысить суммарную оцен-
ку степени нарушений еще на 10%. 
Однако, согласно комментарию 
Э.Р.  Са бировой, нарушение функ-
ций, обусловленное другими забо-
леваниями, должно быть стойким 
и приводящим к инвалидизации. 
По  словам руководителя научного 
клинического отдела Уральского на-
учно-исследовательского института 
дерматовенерологии и  иммунопа-
тологии, д.м.н., профессора Музы 
Михайловны КОХАН, реальность 
такова, что, с одной стороны, специа-
листы не всегда пользуются возмож-
ностью направлять тяжелого больно-
го на медико-социальную экспертизу, 
с другой стороны, таковая не всегда 
подтверждает инвалидность. В част-
ности, указывается на то, что те нару-
шения жизнедеятельности, которые 
есть у пациента с тяжелым псориазом, 
не соответствуют принятым критери-
ям. Между тем установление группы 
инвалидности предоставляет паци-
енту возможность получать бесплат-
но биологическую терапию, которая 
во всем мире уже активно применя-
ется для лечения не только псориаза, 
но и многих других нозологий. 
Гораздо более важная проблема, 
по мнению профессора М.М. Кохан, 
заключается в том, что больной, до-
стигнув в  течение  года с  помощью 
биологической терапии стойкой ре-

миссии, через год при проведении ос-
видетельствования может лишиться 
и  группы инвалидности, и  возмож-
ности бесплатно получать высокоэф-
фективные препараты. Недоступность 
такого лечения способна спровоци-
ровать тяжелые обострения и, как 
следствие, направление на очередное 
освидетельствование в бюро медико-
социальной экспертизы. 
По мнению профессора М.М. Кохан, 
необходимо проработать предложе-
ния в адрес всех ключевых ведомств, 
для того чтобы решить назревшую 
проблему по установлению нетру-
доспособности больным псориа-
зом и сохранению данного статуса 
для обеспечения непрерывности 
терапии. «Поскольку сам механизм 
оформления инвалидности не явля-
ется прерогативой практикующих 
врачей, для обеспечения пациентов 
современной рациональной тера-
пией им остается только грамотно 
оформлять медицинские докумен-
ты», – прокомментировал главный 
врач Краснодарского краевого кож-
но-венерологического диспансера, 
к.м.н. Михаил Иванович ГЛУЗМИН. 
При решении вопроса о  получе-
нии  группы инвалидности больной 
с помощью биологических препаратов 
достигает стойкой ремиссии, однако, 
лишившись статуса инвалида и пре-
кратив иммунобиологическую тера-
пию, постепенно утрачивает достиг-
нутый результат. Поэтому необходимо 
скорректировать текущие условия по-
лучения инвалидности и прохожде-
ния последующего освидетельство-
вания,  существенная роль в  этом, 
по мнению М.И. Глузмина, принадле-
жит самим пациентам, в частности, 
они могут принять участие в работе 
межрегиональной благотворительной 
общественной организации «Кожные 
и аллергические болезни». 
Участники круглого стола выска-
зались за создание рабочей группы 
по разработке рекомендаций в адрес 
ключевых министерств и учрежде-
ний медико-социальной экспертизы 
по внесению дополнений в текущие 
критерии установления инвалид-
ности больным псориазом с целью 
улучшения их состояния и повыше-
ния качества жизни.  

Профессор, д.м.н. М.М. Кохан К.м.н. М.И. Глузмин
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