
1-2 (12)’ 2009          Дерматовенерология. Косметология. Сексопатология

333

Дюдюн А.Д. и соавт. ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА «ИЗОТРЕКСИН» ГЕЛЬ…

УДК:616.53.-002.25.-085

Эффективность применения препарата 
«Изотрексин» гель в лечении больных 

угревой болезнью
Дюдюн А.Д., Полион Н.Н., Захаров В.К., Погребняк Л.А., Башмаков Д.Г.

Днепропетровская государственная медицинская академия

 Днепропетровский национальный университет

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕ-
ПАРАТУ «ІЗОТРЕКСИН» ГЕЛЬ У ЛІКУВАН-
НІ ХВОРИХ НА ВУГРОВУ ХВОРОБУ
Дюдюн А.Д., Поліон Н.М., Захаров В.К., 
Погребняк Л.А., Башмаков Д.Г.
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препарату «Ізотрексин».

EFFICIENCY OF USING “YZOTREKSYN” 
GEL IN TREATMENT OF PATIENTS WITH 
ACNE
Dyudyun A.D., Polyon N.M., Zakharov V.K., 
Pogrebnyak L.A., Baschmacov D.G.
The efficiency and tolerance of preparation “Yzotreksyn” 
in complex treatment of patients with acne have been 
evaluated.

Акне (вульгарные угри, угревая болезнь) 
представляет собой воспалительное забо-

левание фолликулярно-волосяного аппарата 
кожи и сальных желез. Сальные железы струк-
турно связаны с волосяными фолликулами 
длинных, щетинистых или пушковых волос.  
В зависимости от вида волоса и размера фолли-
кулов принято выделять три типа сально-воло-
сяных фолликулов:

- 1 тип представлен терминальным волосом 
и большими сальными железами, которые во-
влекаются в патологический процесс при гид-
радените;

- 2 тип представлен крошечным пушковым 
волосом с большим выводным протоком и не-
пропорционально большими сальными железа-
ми;

- 3 тип, в наибольшей степени вовлекаемый 
в патологический процесс при акне, состоит из 
зародышевого волоса, который практически не 
выходит на поверхность кожи и больших поли-
дольчатых сальных желез.

Сальные железы впадают в фолликулярный 
канал на определенном уровне, благодаря чему 
проток сально-волосяного фолликула принято 
делить на две части – acro- и infrainfundibulum. 

Эпителий верхней части сально-волосяных 
фолликулов, подобно эпидермису, подвержен 
кератинизации, а более глубокая нижняя часть 
протока, как и протоки сальных желез, вы-
стлана многослойным плоским неороговеваю-
щим эпителием. В норме клетки этого отдела 
сально-волосяного фолликула быстро смыва-
ются секретом сальных желез на поверхность 
эпидермиса, участвуя в формировании водно- 
липидной мантии.

Акне является одним из самых распро-
страненных заболеваний кожи, поражая более  
85 % населения в возрасте от 12 до 25 лет и  
11 % – в возрасте 25 лет и старше. Очень час-
то акне самопроизвольно разрешается без про-
ведения лечебных мероприятий. В случаях 
высокой торпидности к проводимой терапии 
заболевание может сохраняться до тридцати-
летнего возраста и старше, значительно влияя 
на качество жизни больных. Очень часто тече-
ние заболевания сопровождается образованием 
стойких рубцовых изменений, приводящих к 
выраженному косметическому дефекту. Иног-
да даже незначительный косметический дефект 
приводит к психоэмоциональным нарушениям 
и социальной дезадаптации пациентов. Психо-
эмоциональные нарушения частично носят ха-
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рактер идей самоуничижения, с высказыванием 
суицидальных мыслей, а иногда и попыткой их 
реализации [1].

Патогенез акне – сложный, многообразный 
и до конца не изучен. В патогенезе акне веду-
щее значение отводится ряду факторов, форми-
рующих клинические проявления заболевания. 
Инициальным звеном является наследственная 
предрасположенность к гиперандрогении, ко-
торая может проявляться в виде абсолютного 
увеличения количества гормонов (абсолютная 
гиперандрогения) или повышенной чувстви-
тельности рецепторов к нормальному или сни-
женному количеству андрогенов в организме 
(относительная гиперандрогения).

Пубертатный период характеризуется усиле-
нием функционирования системы 

гипоталамус – гипофиз – гонады 
с резким увеличением синтеза тестостерона. 
Определенный вклад в синтез андрогенов в 
организме вносит и корковый слой надпочеч-
ников. В его сетчатой зоне продуцируется ос-
новной предшественник андрогенов – дегидро-
эпиандростерон, который после изомеризации 
в андростендион переходит в тестостерон. Про-
дукция андрогенов в надпочечниках заметно 
возрастает, если нарушается биосинтез глюко-
кортикоидов из-за недостаточности одной из 
гидроксилаз.

Гиперандрогения гонадного происхождения 
возникает при избыточной стимуляции гонад 
лютеинезирующим гормоном гипофиза или при 
дефиците ферментов, катализирующих переход 
тестостерона в эстрадиол. Основная часть тес-
тостерона (97-99 %), циркулирующего в крови, 
находится в связанном состоянии с глобулином, 
связывающим половые гормоны. На практике 
более часто встречаются состояния относитель-
ной гиперандрогении при нормальном или сни-
женном содержании андрогенов в организме.  
В клетках сальных желез – себоцитах – тесто-
стерон под действием фермента 5α-редуктазы 
типа 1 (5α-Р) превращается в более активный 
метаболит – дигидротестостерон, который яв-
ляется непосредственным стимулятором роста 
и созревания себоцитов и продуцирования кож-
ного сала. Основными причинами относитель-
ной гиперандрогении являются повышенная 
активность 5α-редуктазы типа 1, повышенная 
плотность ядерных рецепторов к дигидро- 
тестостерону или увеличение свободной фрак-
ции тестостерона в крови в результате уменьше-
ния синтеза в печени глобулина, связывающего 

половые гормоны. Таким образом, отмеченные 
выше гормональные изменения приводят к уве-
личению размеров сальных желез и повышен-
ному их функционированию.

Значительным звеном в развитии акне явля-
ется фолликулярный гиперкератоз. Нарушение 
функции сальных желез характеризуется уве-
личением объема кожного сала при снижении 
концентрации незаменимой α-линоленовой 
(цис-9, 12, 15-октадекатриеновой) кислоты. 
Недостаток линоленовой кислоты может быть 
обусловлен как дефицитом поступления ее с 
пищей, так и недостаточностью ферментатив-
ных систем, обеспечивающих метаболизм ее в 
организме. Линоленовая кислота, влияя на ак-
тивность трансглутаминазы, регулирует диффе-
ренцировку кератиноцитов. Трансглутаминаза 
участвует в синтезе кератина 1-й и 10-й фрак-
ций, белков инволюкрина, лорикрина и филагг-
рина – основных компонентов цементирующей 
межклеточной субстанции корнеоцитов. 

Повышенная активность трансглутаминазы 
вызывает гиперкератоз в aс��с��ro- и infrainfundi-
bulum участках сально-волосяных фолликулов 
и закупорке их:

- если обтюрация преобладает в acro-
infundibulum отделе, тогда формируются от-
крытые комедоны; их черный цвет обусловлен 
продуктами окисления липидов кожного сала,  
в основном сквалена, а не за счет меланина, как 
считалось ранее;

- обтюрация сально-волосяного фолликула в 
области infrainfundibulum ведет к образованию 
закрытых комедонов. 

Обтюрация комедонами протоков саль-
но-волосяных фолликулов создает благопри-
ятные анаэробные условия для размножения 
факультативных анаэробов (P��pi�nibacte�ium 
acnes и P��pi�nibacte�ium g�anul�sum). Саль-
но-волосяные фолликулы значительно заселе-
ны аэробными стафилококками и микрокок-
ками, а также факультативными анаэробами 
P. acnes и P. g�anul�sum. Анаэробные условия 
в infrainfundibulum отделе сально-волосяных 
фолликулов неприемлемы для аэробных бак-
терий; поэтому стафилококки и микрококки, 
локализующиеся в acroinfundibulum отделе, не 
играют существенной роли в патогенезе акне.

Интенсивность колонизации кожи P. acnes 
зависит от возрастного ценза пациентов, до-
стигая максимума к пубертатному периоду. На-
ибольшая плотность P. acnes отмечается в се-
борейных зонах, так как кожное сало является 
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хорошей питательной средой для большинства 
микроорганизмов.

Установлено, что P. acnes оказывают пря-
мое и косвенное влияние на возникновение как 
невоспалительных (комедоны), так и воспали-
тельных акне (папулы, пустулы, узлы). Пара-
доксальность круга заключается в том, что вне-
клеточная липаза микроорганизмов гидролизует 
триглицериды кожного сала до глицерина, явля-
ющегося хорошим питательным субстратом для 
микроорганизмов, населяющих сально-волося-
ные фолликулы, а образующиеся свободные 
жирные кислоты обладают комедоногенными 
свойствами [1-3].

Многочисленные методы лечения больных 
акне определяются многообразием этиопатоге-
нетических факторов развития заболевания, ее 
стадией и клиническими проявлениями. Сущес-
твующие сегодня средства для лечения больных 
акне представлены как системными, так и то-
пическими препаратами. Выбор метода терапии 
должен определяться степенью тяжести и рас-
пространенностью патологического процесса.

Широко в лечении больных акне применя-
ются антибиотики, обладающие выраженным 
противомикробным и противовоспалительным 
действием. Антибиотики применяются в ка-
честве монотерапии и в комбинациях с други-
ми противоугревыми средствами при лечении 
больных с II-IV степенью тяжести патологиче-
ского процесса. Антибиотики применяются на 
протяжении 3-6 месяцев. Наиболее часто при-
меняемыми антибиотиками являются:

- доксициклин;
- тетрациклин;
- клиндамицин;
- эритромицин.
В европейских странах широко использует-

ся миноциклин, ассоциирующийся с минималь-
ным риском формирования резистентных мик-
роорганизмов, развитием побочных реакций и 
самой высокой антибактериальной эффектив-
ностью. Изредка в качестве противомикробных 
препаратов применяются сульфаниламиды. 
Длительное применение антибиотиков в лече-
нии больных акне приводит к развитию неже-
лательных явлений в виде дисбиоза, нарушения 
состава бактериобиоты и грамнегативным фол-
ликулитам.

В конце ХХ столетия появились сведения об 
одном из цис-производных ретиноевой кислоты 
(Ro-4-3780) с ярко выраженным регуляторным 
свойством функции сальных желез человека. 

Через несколько лет этот препарат был введен 
в клиническую практику под международным 
названием изотретиноин (13-цис-изомер рети-
ноевой кислоты). Благодаря знанию тонких ме-
ханизмов действия ретиноидов, во многом стало 
понятным развитие угревой болезни.

Изотретиноин взаимодействует с клеточ-
но-ядерными рецепторами, влияя на процес-
сы дифференцировки клеток сальных желез, 
приводит к выраженному уменьшению их раз-
меров, снижению экскреции и положительно 
влияет на качественную характеристику кож-
ного сала. Применение ретиноидов в лечении 
больных акне является «золотым стандартом»; 
среди большого количества больных угревой бо-
лезнью, применение ретиноидов, обладающих 
наиболее селективно-направленным действием, 
обеспечивает наиболее выраженную клиниче-
скую эффективность.

Адекватность комплексного лечения боль-
ных акне основывается на знании всех пато-
генетических звеньев развития заболевания и 
правильной оценке клинических проявлений. 
Наибольший положительный эффект можно 
получить при воздействии на все патогенетиче-
ские звенья заболевания; поэтому разработка и 
улучшение методов лечения больных акне про-
должает оставаться перспективной и нуждается 
в постоянном усовершенствовании.

Цель работы – дать оценку эффективности 
лечения больных угревой болезнью 2 и 3 степе-
ни тяжести с применением топического препа-
рата «Изотрексин» гель.

Материалы и методы наблюдения. Под на-
шим наблюдением находилось 37 больных угре-
вой болезнью 2 и 3 степени тяжести (17 мужчин 
и 20 женщин, средний возраст 16,7 ± 3,1 года). 
Наблюдаемые больные были распределены в 
две клинико-терапевтические группы:

- в 1 клинико-терапевтической группе  
(17 мужчин и 10 женщин) лечение больных за-
ключалось в топическом применении препарата 
«Изотрексин» гель;

- во 2 клинико-терапевтической группе  
(10 женщин) больным дополнительно назнача-
ли комбинированные оральные контрацептивы 
по общепринятой методике.

Препарат «Изотрексин» гель наносили  
1-2 раза в сутки на пораженные участки в тече-
ние восьми недель. Перед нанесением препара-
та «Изотрексин» гель производили тщательную 
очистку кожи. При нанесении препарата паци-
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ентам рекомендовалось избегать его случайного 
попадания на слизистые оболочки полости рта, 
носа и глаз. Во время лечения больным рекомен-
довали минимизировать пребывание на солнце 
с использованием фотозащитных средств.

Препарат «Изотрексин» гель производства 
Стифел Лабораториз Лтд (Ирландия) содержит 
в 1 г:

- изотретиноин – 0,05 мг;
- эритромицин – 2 мг;
- вспомогательные вещества. 
Эта удачная комбинация синергически дейс-

твующих препаратов, воздействующих на ос-
новные компоненты патогенетических звеньев 
угревой болезни.

Изотретиноин вызывает специфический 
биологический ответ в результате связывания 
и активации рецепторов ретиноевой кислоты. 
Терапевтическая эффективность изотретино-
ина связана с активацией ретиноидо-чувстви-
тельных рецепторов типа γ, локализующихся в 
протоке сально-волосяных фолликулов, что ве-
дет к уменьшению плотности кератиноцитов и  
ускоряет их десквамацию, приводя к реализа-
ции антикомедогенного эффекта. 

Антикомедогенное действия изотретинои-
на повышает биодоступность эритромицина, 
который существенно раньше, чем клеточно- 
направленный ретиноид, начинает реализовы-
вать свой противовоспалительный эффект. В 
данном случае, изначально достигается редук-
ция фолликулярного гиперкератоза и керато-
регулирующее воздействие на клетки рогового 
слоя, а в последующем устраняются ретенци-
онные изменения в сально-волосяном аппарате, 
нормализуются отток и выработка кожного сала, 
устраняется воздействие анаэробных микро- 
организмов в фолликулярном аппарате. 

При топическом применении изотретино-
ин практически не адсорбируется в системный 
кровоток. Фармакокинетические данные указы-
вают на то, что уровень изотретиноина состав-
ляет всего 0,5-5 нг/мл, что приближается к сле-
довым показателям.

Противопоказаниями к назначению препара-
та «Изотрексин» является:

- беременность, лактация;
- непереносимость отдельных компонентов 

препарата;
- дети, не достигшие половой зрелости.

Результаты наблюдения и их обсуждение. 
Клинические проявления акне имеют четкую 

стадийность эволюционного развития морфо-
логических элементов, которые положены в 
основу определения степени тяжести патологи-
ческого процесса и определения объема комп-
лексного лечения больных.

Первоначальные проявления кожного про-
цесса у больных акне носят характер открытых 
или закрытых комедонов. Комедоны представ-
ляют собой пробкообразные скопления в прото-
ках сально-волосяного фолликула, состоящие из 
отторгшихся корнеоцитов и микроорганизмов, 
склеенных кожным салом. Открытые комедоны 
в отличие от закрытых примерно в 80 % случаев 
самостоятельно и бесследно разрешаются. При-
соединение воспалительной реакции в структу-
ре кожи вокруг закрытых комедонов приводит 
к последующему формированию папул, а затем 
пустул. Дальнейшее развитие воспалительной 
реакции в дерме приводит к формированию 
узлов и кист. Разрешение таких морфологиче-
ских элементов, как комедоны, папулы и пус-
тулы, как правело, происходит бесследно. Узлы 
и сформировавшиеся кисты в процессе разре-
шения патологического процесса, зависящего 
от фибропластического ответа кожи, оставляют 
после себя атрофические, гипертрофические 
или келоидные рубцы.

Критериями включения больных акне в наше 
наблюдение была оценка тяжести патологиче-
ского процесса согласно дополненной и упро-
щенной классификации предложенная �. ����-�. ����-. ����-����-
nick, �. �. ����n��� (1993). По степени тяжести, �. �. ����n��� (1993). По степени тяжести�. �. ����n��� (1993). По степени тяжести. �. ����n��� (1993). По степени тяжести�. ����n��� (1993). По степени тяжести. ����n��� (1993). По степени тяжести����n��� (1993). По степени тяжести (1993). По степени тяжести 
клинических проявлений патологического про-
цесса, наблюдаемых нами больных можно раз-
делить следующим образом:

- II степень тяжести патологического про-II степень тяжести патологического про- степень тяжести патологического про-
цесса, который проявлялся наличием более  
20 комедонов и от 10 до 20 единиц папуло- 
пустулезных высыпаний, отмечена у 22 боль-
ных;

- III степень тяжести патологического про-III степень тяжести патологического про- степень тяжести патологического про-
цесса, который проявлялся наличием большого 
количества комедонов, папуло-пустулезных вы-
сыпаний от 21 до 30 единиц и до пяти узлов, 
отмечена у 15 больных.

Учет количества морфологических элемен-
тов в очагах поражения проводили до начала 
лечения и в процессе проводимой терапии че-
рез 1 и 2 месяца. 

В течение первой половины курса лечения 
(4 недели) у пациентов, получавших монотера-
пию препаратом «Изотрексин», отмечалось бо-
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лее выраженные разрешение пустул (на 77,6 %) 
и открытых комедонов (на 65,5 %). В течение 
второй половины курса (с 5 по 8 неделю) те-
рапии отмечена более выраженная динамика в 
регрессе закрытых комедонов (на 76,5 %) и па-
пул (на 75,4 %). Динамика регресса узлов была 
примерно одинаковой на протяжении первой и 
второй половины срока лечения больных угре-
вой болезнью. 

После восьминедельного лечения у больных 
1 группы отмечалось значительное уменьшение 
числа:

- открытых и закрытых комедонов – в сред-
нем с 27,9 ± 1,5 до 9,3 ± 1,1;

- папуло-пустулезных высыпаний – с  
19,7 ± 1,1 до 7,3 ± 0,91.

Кожа в очагах поражения во время проводи-
мого лечения становилась более гладкой и элас-
тичной. 

К концу восьминедельного курса лечения у 
больных, получавших монотерапию препара-
том «Изотрексин», констатировали:

- клиническое выздоровление – у 19 (51,4 %) 
больных;

- значительное улучшение – у 8 (21,6 %) 
больных.

Во 2 группе наблюдаемых больных, полу-
чавших КОК в комбинации с препаратом «Изо-
трексин», эффективность комплексного лечения 

была более значительной:
- папуло-пустулезные высыпания регресси-

ровали на 77,4 ± 3,7 %;
- комедоны – на 79,9±4,3 %. 
Выздоровление и значительное улучшение 

у больных этой группы были отмечены у 10  
(27 %) пациенток. 

После четвертой недели лечения появления 
новых морфологических элементов у наблюда-
емых больных не наблюдалось. 

Применение препарата «Изотрексин» в то-
пическом лечении больных акне показало его 
высокую терапевтическую эффективность и 
хорошую переносимость. Во время клиниче-
ского наблюдения у трёх больных отмечена по-
вышенная сухость кожи с субъективными ощу-
щениями стягивания кожи лица. Назначение  
увлажняющих косметических средств позволи-
ло купировать это состояние в течение 4-5 дней 
без отмены препарата «Изотрексин». 

Анализ полученных результатов свидетель-
ствует о высокой эффективности и хорошей 
переносимости препарата «Изотрексин» и дает 
основание рекомендовать его к более широко-
му применению в лечении больных угревой 
болезнью как в качестве монотерапии, так и в 
комплексе с другими патогенетическими препа-
ратами.
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