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РЕЗЮМЕ: В настоящее время препаратами первого выбора лечения акне у подростков яв-
ляются системные ретиноиды. Их назначают девушкам в сочетании с комбинированными 
оральными контрацептивами (КОК), т.к. ретиноиды могут вызвать тератогенный эффект. 
Также эта группа препаратов может оказывать выраженный гепатотоксический эффект, что 
нужно учитывать при применении их в стандартных схемах терапии акне. Цель исследова-
ния: изучить влияние препарата урсофалька на переносимость и эффективность системной 
терапии изотретиноином у пациенток-подростков с акне тяжелой степени тяжести, прини-
мающих КОК. Материалы и методы: обследовано 60 девушек в возрасте 19,4 ± 5,3 лет с акне 
тяжелой степени тяжести, подтвержденной инструментальными и клинико-лабораторными 
методами обследования. Все пациентки были разделены две группы. В каждой группе было 
проведено общеклиническое обследование, клиническая оценка эффективности терапии 
акне была проведена на основании выраженности эритемы и инфильтрации по 4-балльной 
системе, индекса клинического течения. Результаты: в обеих группах отмечался значитель-
ный регресс эритемы и инфильтрации со значительным снижением числа воспалительных 
элементов. Эффективность системной терапии ретиноидами в отношении акне была высо-
кой в обеих группах, однако переносимость длительной терапии в общей группе была выше 
за счет гепатопротективного действия урсофалька. Кроме того, отмечалось отсутствие на-
рушений как липидного спектра крови, так и углеводного обмена в общей группе исследо-
вания. Следовательно, для профилактики развития подобных осложнений необходим поиск, 
разработка и внедрение в практику безопасных комбинаций, в том числе с препаратами, об-
ладающими гепатопротективным действием.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: акне; побочные эффекты терапии; изотретиноин; ретиноиды 
КОК; лекарственное поражение печени; УДХК, урсофальк; профилактика.
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ABSTRACT: Currently, the drugs of the first choice for acne treatment are systemic retinoids. 
They are prescribed to girls teenagers in combination with combined oral contraceptives (COC), 
because retinoids can cause a teratogenic effect. This group of drugs has a pronounced hepato-
toxic effect, which should be considered when using them in standard acne treatment regimens. 
Therefore, to prevent the development of such complications, it is necessary to search, develop 
and implement safe combinations, including those with a hepatoprotective effect. Purpose of the 
study: to study the effect of Ursofalk on the tolerability and effectiveness of systemic therapy 
with isotretinoin in adolescent patients with severe acne taking COC. Materials and methods: 
60 girls aged 19.4 ± 5.3 years with severe acne, confirmed by instrumental and clinical laboratory 
methods of examination, were examined. All patients were randomized into two groups. In each 
group, a general clinical examination was carried out, a clinical assessment of the effectiveness of 
acne therapy was carried out on the basis of the severity of erythema and infiltration according to 
a 4-point system, the index of the clinical course. Results: in both groups, there was a significant 
regression of erythema and infiltration with a significant decrease in the number of inflammatory 
elements. The effectiveness of systemic retinoid therapy against acne was high in both groups, 
however, the tolerability of long-term therapy in the general group was higher due to the hepato-
protective effect of Ursofalk. In addition, the absence of violations of both the lipid spectrum of 
blood and carbohydrate metabolism in the general group of the study was  noted. Therefore, to 
prevent the development of such complications, it is necessary to search, develop and introduce 
into practice safe combinations, including those with drugs with hepatoprotective action.
KEY WORDS: acne; side effects of therapy; isotretinoin, retinoids; COC; artifi cial liver damage; 
ursodeoxycholic acid; prevention.

палительного процесса на открытых участках 
тела отрицательным образом действует на ра-
нимую психику подростков, склонных к дис-
морфофобическим расстройствам. Указанные 
факты диктуют актуальность изучения вопро-
сов эффективной терапии и мер профилактики 
осложнений от ее проведения данной катего-
рии пациентов [7, 16, 21, 23.

Патофизиология акне достаточно хорошо 
изучена. Основными факторами риска разви-
тия и прогрессирования акне у девочек-под-
ростков и женщин являются относительная 
или абсолютная гиперандрогения, западный 
тип диеты с частым употреблением молочных 
продуктов и продуктов с высоким гликемиче-
ским индексом, что способствует развитию 
метаболических нарушений.

Выбор схемы лечения акне зависит от сте-
пени тяжести течения заболевания и включает 
в себя, как системную, так и наружную тера-
пию. По рекомендациям Американской акаде-
мии дерматологии (American academy of 
dermatology, AAD) и Европейского форума дер-
матологов (European dermatology Forum, EDF), 
а также согласно Российским Федеральным 
клиническим рекомендациям изотретиноин от-

ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день акне (аcne vulgaris) 
рассматривают как одно из наиболее распро-
страненных хронических заболеваний кожи с 
поражением сальных желез. Известно, что акне 
чаще наблюдается в пубертатном возрасте, од-
нако в последние годы отмечается рост числа 
встречаемости заболевания среди других воз-
растных групп, особенно среди женщин [27, 
28]. Так, по данным разных авторов, выявляе-
мость акне составляет 85 % у лиц в возрасте от 
12 до 24 лет. Несомненно, одной из наиболее 
многочисленных групп пациентов, страдаю-
щих акне, являются подростки. В пубертатном 
периоде акне развивается почти у 100 % маль-
чиков и 90 % девочек [1, 12, 14]. В возрастной 
группе 20–29 лет более 50 % и в возрастной 
группе 40–49 лет 26 % женщин имеют перси-
стирующее акне. В указанных возрастных 
группах 15–20 % пациенток страдают средней 
и тяжелой степенью выраженности акне [19, 
20, 24, 26].

Как правило, наличие длительно существу-
ющих проявлений заболевания, а также по-
следствий перенесенного острого гнойно-вос-
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носится к препаратам первой линии системной 
терапии лечения акне, что обусловлено его 
действием на большинство звеньев патогенеза 
заболевания [9, 13, 17]. Лечение изотретинои-
ном у девушек сопровождается, как правило, 
назначением (КОК) по причине тератогенного 
действия препарата. Несмотря на то что опыт 
использования системного изотретиноина в 
клинической практике составляет около 25 лет, 
и специалисты овладели методами купирова-
ния проявления гипервитаминоза, актуальной 
остается проблема влияния препарата на вну-
тренние органы, в том числе на желудочно-ки-
шечный тракт [3, 17]. При незначительных по-
вышениях печеночных трансаминаз, как пра-
вило, снижают суточную дозировку препарата, 
поскольку преждевременная его отмена, без 
достижения кумулятивной дозы, может быть 
причиной полного отсутствия эффекта или ре-
цидива акне. Подобное повышение активности 
печеночных трансаминаз на фоне лекарствен-
но-индуцированного поражения печени 
(ЛИПП) требует назначения гепатотропных 
препаратов. Дополнительным побочным эф-
фектом терапии оральным изотретиноином, со-
гласно аннотации, является гиперлипидемия на 
фоне нарушения углеводного обмена [6, 10].

КОК, являясь комбинацией гормональных 
средств, обладают рядом побочных эффектов. 
Часто встречаются нарушения функции ЖКТ: 
дискомфорт в области живота, тошнота, рво-
та, метеоризм, гепатотоксический эффект и 
нарушение толерантности к глюкозе. Послед-
ние два проявляются при сочетанном приеме 
изотретиноина и КОК. Следует отметить, что 
препараты, содержащие эстрогены и/или про-
гестины, могут вызывать медикаментозный 
холестатический гепатоз [25].

Комплексное лечение акне у женщин с ис-
пользованием изотретиноина и КОК повышает 
риски развития побочных эффектов и в первую 
очередь ЛИПП [2, 6, 18, 22, 25, 29]. В целях 
снижения указанных рисков следует назначать 
препараты с гепатопротективным, нормолиде-
мическим и нормогликемическим эффектами.

Несомненно, актуальным вопросом являет-
ся разработка схем лечения изотретиноином и 
КОК с включением препаратов, обладающих 
гепатопротективным действием, а также нор-
мализующих липидный и углеводный обме-
ны. Подобная комбинация является залогом 
повышения эффективности и переносимости 
лечения основного заболевания.

Так, в зависимости от химической струк-
туры и происхождения выделяют пять групп 
данных веществ: 

 – препараты, содержащие естественные 
или полусинтетические флавоноиды 
расторопши (гепабене, карсил и др.);

 – препараты, содержащие естественные 
или полусинтетические флавоноиды 
других растений (хофитол, катерген 
и др.);

 – органопрепараты животного проис-
хождения (гепатосан, прогепар и др.);

 – препараты, содержащие эссенциальные 
фосфолипиды (фосфоглив, эссливер 
и др.);

 – препараты разных групп (адеметионин, 
липоевая кислота, урсодезоксихолевая 
кислота и пр.) [11].

В последние годы, ввиду накопленной до-
казательной базы по эффективности исполь-
зования в клинической практике для лечения 
и профилактики различных заболеваний, ве-
дущие позиции занимают препараты урсоде-
зоксихолевой кислоты — урсофальк. 

Безопасность его применения, в том числе 
в педиатрической практике, была подтвержде-
на многочисленными исследованиями [8, 11]. 
Данные собственных наблюдений и результа-
ты других различных исследований позволя-
ют выделить основные терапевтические эф-
фекты УДХК: мембраностабилизирующий, 
холеретический, цитопротективный, анти-
апоптотический, иммуномодулирующий, ги-
похолестеринемический, литолитический, 
антиоксидантный, антифибротический, анти-
холестатический и пребиотический.

Сегодня УДХК рассматривается как физиоло-
гическая субстанция организма человека и эндо-
генный гепатопротектор, непосредственно при-
нимающий участие в регуляции метаболических 
процессов в гепатоцитах. Именно физиологич-
ность лечебного корригирующего воздействия 
является приоритетной харак теристикой гепато-
протектора, что дает возможность широкого его 
использования, в том числе в комбинации с пре-
паратами других групп [4, 5, 11, 15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние препарата урсофалька на 
переносимость и эффективность системной 
терапии изотретиноином у пациенток-под-
ростков с акне тяжелой степени тяжести, при-
нимающих КОК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 60 девушек в возрасте 
19,4 ± 5,3 лет с акне тяжелой степени тяжести, 
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подтвержденной инструментальными и кли-
нико-лабораторными методами обследования. 
Все пациентки были разделены на две группы: 
основная группа (ОГ) — 32 больных, получав-
ших терапию в виде изотретиноина 100 мг/кг в 
сутки перорально и урсофальк в стандартной 
дозировке 10 мг/кг, и группа сравнения (ГС) — 
28 человек, получавших только основную те-
рапию в виде изотретиноина. Срок наблюде-
ния за пациентками составил в среднем 7 ме-
сяцев до достижения кумулятивной дозы 
изотретиноина. Все пациентки получали соот-
ветствующую адъювантную наружную увлаж-
няющую терапию. После обследования паци-
енток гинекологом-эндокринологом на на-
личие основных признаков синдрома 
поликистозных яичников в обеих группах 
были назначены КОК на протяжении одного 
месяца до терапии, во время терапии и в тече-
ние одного месяца после завершения терапии.

В каждой группе было проведено общекли-
ническое обследование до лечения, через один 
месяц после начала и затем каждые три меся-
ца во время лечения: сбор анамнеза, клиниче-
ский анализ крови (КАК) (эритроциты, ге-
моглобин, лейкоциты, тромбоциты, скорость 
оседания эритроцитов), биохимический ана-
лиз крови (общий белок, С-реактивный бе-
лок, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, амилаза, липаза, 
глюкоза, общий холестерин), липидограмма, 
уровень общего тестостерона, общий анализ 
мочи, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости. Определение качества 
жизни проводилось по опроснику SF-36.

Клиническая оценка эффективности те-
рапии акне была проведена на основании сле-
дующих критериев:

 – выраженность эритемы и инфильтра-
ции по 4-балльной системе (0 — нет; 
1 — умеренно выражены; 2 — выраже-
ны; 3 — резко выражены);

 – индекс клинического течения (индекс 
тяжести), оцениваемый по 4-балльной 
системе от 0 до 3 баллов (0 — количе-
ство комедонов, папулопустул до 5; 
1 — количество комедонов и папулопу-
стул — от 5 до 10; 2 — количество ко-
медонов и папулопустул — 10–20; 3 — 
количество комедонов и папулопу-
стул — более 20).

Сумму всех баллов выражали в виде общего 
счета, максимальное число равно 9. Регистра-
цию всех показателей проводили до лечения, 
затем еженедельно до окончания курса терапии.

Также оценивалась степень выраженности 
угревой болезни по методу C.H. Cooc et аl. (1979) 

в модификации B.S. Allen and J.G. Smith (1982) 
на основании шкалы от 0 до 8. Восемь града-
ций, выделяемых по указанной шкале, позволя-
ют провести количественную и качественную 
характеристику степени тяжести заболевания, 
учитывая площадь поражения и количество вы-
сыпных элементов. Регистрацию всех показате-
лей проводили до лечения, затем еженедельно 
до окончания курса терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По достижении кумулятивной дозы 
изотретиноина в обеих группах отмечался 
значительный регресс эритемы, инфильтра-
ции со значительным снижением числа вос-
палительных элементов, достигающий наи-
меньших значений к концу лечения.

За время терапии были отмечены следую-
щие изменения лабораторных показателей 
крови (табл. 1): повышение активности тран-
саминаз в ОГ у 5,3 % пациентов и ГС у 63,6 % 
пациентов, нарушение липидного спектра кро-
ви в ОГ 10,5 % и ГС 40,9 %, нарушение углево-
дного обмена в ОГ 2,6 % и ГС 13,6 %. Извест-
но, что развитие патологиче ских процессов в 
печени, в том числе при лекарственно-индуци-
рованном поражении, способствует наруше-
нию многих видов обмена: белкового, углевод-
ного, липидного и минерального обмена, а 
также активности некоторых ключевых фер-
ментов. Подобные, характерные изменения на-
шли свое подтверждение в нашей исследова-
тельской группе. В ОГ изменения показателей 
крови имели незначительный характер, что 
говорит о гепатопротективном эффекте комби-
нированной терапии.

Проявления симптомов диспепсии на фоне 
терапии: горечь во рту (ОГ — 5,3 %, ГС — 
18,2 %); тяжесть в правом подреберье (ОГ — 
5,3 %, ГС — 27,3 %); метеоризм (ОГ — 7,9 %, 
ГС — 18,2 %); неустойчивый стул (ОГ — 
2,6 %, ГС — 13,6 %). Показатели качества 
жизни, физического функционирования и об-
щего здоровья снижались более выраженно в 
группе сравнения, чем в ОГ, при этом 13,6% 
пациентов в ней отказались от лечения до на-
копления кумулятивной дозировки по причи-
не плохой переносимости препарата и сниже-
ния качества жизни.

При осмотре у гинеколога-эндокринолога 
была выявлена гиперандрогения, выражавша-
яся в незначительном повышении общего те-
стостерона (77 %), нарушении менструального 
цикла по типу олиго-опсоменореи (54 %), хро-
нической ановуляции (32 %). Ультразвуковые 
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признаки поликистозных яичников были об-
наружены у 36 %. В ходе проведенного лече-
ния уровень тестостерона вернулся к варианту 
половой нормы у 89 % пациенток в обеих 
группах. В этой связи важно отметить, что 
включение в основную терапию урсофалька 
не повлияло на концентрацию гормонов и не 
снизило эффективность проводимого лечения.

Изначально и при повторном УЗИ гепато-
билиарной системы у пациенток в ОГ и ГС не 
было выявлено признаков жирового гепатоза 
или дискинезии желчного пузыря.

ВЫВОДЫ

1. Терапия изотретиноином способствова-
ла снижению интенсивности кожных 
проявлений в обеих группах.

2. Выраженность побочных эффектов со 
стороны ЖКТ была меньше в ОГ, что по-
влияло на качество жизни пациенток с 
акне и на их комплаентность к терапии.

3. Включение урсофалька в терапию спо-
собствовало лучшей переносимости 
стандартной схемы лечения акне.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование демонстрирует 
необходимость использования препарата 
УДХК в комплексном лечении девушек-под-
ростков с акне тяжелой степени при назначе-
нии тера пии системными ретиноидами. Эф-
фективность системной терапии ретиноида-
ми в отношении акне была высокой в обеих 
группах, однако переносимость длительной 
терапии в ОГ была выше за счет гепатопро-

тективного действия урсофалька. Кроме того, 
отмечалось отсутствие нарушений как липид-
ного спектра крови, так и углеводного обмена 
в ОГ исследования.

Сочетанное применение препаратов с гепа-
тотоксичным эффектом без соответствующей 
поддержки привело к низкой комплаентности 
у ряда пациенток ГС ввиду нарушающих каче-
ство жизни побочных эффектов со стороны 
ЖКТ и отказу от терапии без достижения ку-
мулятивной дозировки изотретиноина.

Предлагаемые в настоящее время схемы 
лечения акне у девушек (изотретиноин и 
КОК) обладают рядом побочных эффектов. К 
ним следует отнести гепатотоксический эф-
фект, нарушение углеводного и липидного об-
менов. Проведенное исследование демон-
стрирует эффективность использования пре-
парата Урсофальк в комплексной терапии 
пациенток с акне тяжелой степени при ис-
пользовании терапии системными ретиноида-
ми и КОК.
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