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Настоящий обзор анализирует механизм действия и клиническую эффективность комплекса 
тритерпенов (экстракт коры березы) — первого средства патогенетической терапии 
для лечения ран при дистрофическом и пограничном врожденном буллезном эпидермолизе. 
Биологически активные компоненты комплекса тритерпенов воздействуют на ключевые этапы 
раневого процесса: модулируют воспалительную фазу, регулируют продукцию цитокинов 
и хемокинов, стимулируют миграцию и дифференцировку кератиноцитов, а также способствуют 
восстановлению дермо-эпидермальной когезии. Эти эффекты направлены на коррекцию 
нарушенных механизмов заживления ран, характерных для пациентов с врожденным буллезным 
эпидермолизом.
Клиническая эффективность средства патогенетической терапии подтверждена результатами 
международного рандомизированного двойного слепого исследования III фазы (EASE), в котором 
применение геля, содержащего комплекс тритерпенов, сопровождалось достоверным ускорением 
закрытия ран, снижением интенсивности боли при перевязках и уменьшением частоты смены 
повязок. Благоприятный профиль безопасности и устойчивость клинического эффекта были 
подтверждены в 24-месячной открытой фазе исследования, а также в наблюдениях реальной 
клинической практики.
Таким образом, использование геля, содержащего комплекс тритерпенов, представляет собой 
обоснованный патогенетический подход к терапии хронических кожных ран у пациентов 
с врожденным буллезным эпидермолизом.
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This review analyses the mechanism of action and clinical efficacy of a triterpene complex (birch bark 
extract), the first product for pathogenetic treatment of wounds associated with dystrophic and junctional 
congenital epidermolysis bullosa. Biologically active components of the triterpene complex affect key 
stages of the wound process by modulating the inflammatory phase, regulating cytokine and chemokine 
production, stimulating keratinocyte migration and differentiation, and promoting restoration of dermo-
epidermal cohesion. These effects are aimed at correcting the impaired wound healing mechanisms typical 
for patients with congenital epidermolysis bullosa.
The clinical efficacy of the pathogenetic treatment has been demonstrated in the international, randomized, 
double-blind, phase III trial (EASE), in which the administration of the gel containing the triterpene complex 
resulted in statistically significant accelerated wound closure, reduced pain severity during dressing 
changes, and decreased frequency of dressing changes. A favourable safety profile and sustained clinical 
effect were confirmed in the 24-month open-label study phase as well as in the clinical observations in 
real-world settings.
Thus, the administration of the gel containing the triterpene complex is a pathogenetically justified 
approach to the treatment of chronic cutaneous wounds in patients with congenital epidermolysis bullosa.
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  Введение
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) — 

группа клинически гетерогенных редких наследствен-
ных заболеваний, характеризующихся хрупкостью 
кожи и слизистых оболочек вследствие нарушения 
целостности дермо-эпидермальной связи или базаль-
ного слоя эпидермиса [1–3]. Выделяют четыре основ-
ных типа ВБЭ: простой, пограничный, дистрофический 
и синдром Киндлер, которые существенно различают-
ся по степени поражения и общему состоянию пациен-
тов, а также сами разделяются на подтипы [1–3].

По данным Национального регистра ВБЭ США [4], 
в 1986–2002 гг. заболеваемость ВБЭ составляла око-
ло 20 случаев на 1 млн живорождений, а распростра-
ненность — 11 случаев на 1 млн населения. При этом 
доля отдельных типов и субтипов варьировала от 3,1 
на 1 млн (рецессивный дистрофический ВБЭ) до 7,9 
на 1 млн (простой ВБЭ) населения.

Европейские регистры демонстрируют значи-
тельную вариабельность в распространенности ВБЭ 
[2, 5–8]: в Великобритании фиксируется около 35 слу-
чаев на 1 млн населения; во Франции — 12,7 случая; 
в Нидерландах — 41,3 случая на 1 млн новорожденных 
с распространенностью в 22,4 случая на 1 млн насе-
ления; в Германии — 45 случаев на 1 млн новорож-
денных с распространенностью в 54 случая на 1 млн 
населения. В России, по данным на 2024 г. [2], распро-
страненность ВБЭ оценивается в 7,4 случая на 1 млн 
населения, при этом среди детей в возрасте от 0 до 
17 лет — 21,3 случая на 1 млн детей. 

Основным клиническим признаком любого типа 
ВБЭ является появление пузырей при незначительной 
механической травме. Клинические проявления ВБЭ 
варьируют от локализованных легких форм, которые 
в основном представляют собой поражение кожи ко-
нечностей, до тяжелых форм. В случае последних ос-
ложнения из-за хрупкости кожи и слизистых оболочек 
или вовлечения других органов могут привести к сни-
жению ожидаемой продолжительности жизни [9]. Осо-
бенно тяжелым считается рецессивный дистрофиче-
ский тип, при котором у пациентов могут наблюдаться 
длительно незаживающие хронические раны, про-
грессирующий фиброз с контрактурами, стриктуры 
желудочно-кишечного тракта, а также агрессивный 
плоскоклеточный рак кожи [10–13]. 

Кроме того, ВБЭ связан со значительным бреме-
нем как для пациентов и их семей, так и для системы 
здравоохранения в виде прямых медицинских расхо-
дов, необходимости ежедневных перевязок, потери 
трудоспособности и выраженного снижения качества 
жизни [12, 14–17]. 

Несмотря на успехи в области генных и клеточных 
технологий, ВБЭ не поддается излечению и до не-
давнего времени ведение пациентов ограничивалось 
симптоматической терапией и профилактикой ос-
ложнений. Европейское агентство по лекарственным 
средствам и Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США одобрили к применению в 2022 и 2023 гг. соот-
ветственно первый лекарственный препарат на осно-
ве экстракта коры березы, содержащий комплекс три-
терпенов, который продемонстрировал способность 
ускорять заживление ран у пациентов с ВБЭ [18, 19].

Целью настоящего обзора являются анализ теку-
щих данных о механизме действия комплекса тритер-

пенов и оценка их потенциала в ускорении заживле-
ния ран при ВБЭ.

Раневой процесс при врожденном буллезном 
эпидермолизе и патогенетические подходы к лечению
Тяжесть поражения кожи при ВБЭ варьирует 

от легкой до тяжелой и зависит от типа болезни и глу-
бины повреждения кожи. При простом типе пузыри 
формируются в пределах эпидермиса, вызывая боль, 
но обычно заживают без рубцов. При пограничном 
типе расщепление происходит на уровне светлой пла-
стинки базальной мембраны, что при тяжелом и сред-
нетяжелом течении болезни приводит к образованию 
многочисленных пузырей и обширных ран. При дис-
трофическом типе расщепление локализуется ниже 
плотной пластинки базальной мембраны в зоне якор-
ных фибрилл, что сопровождается заживлением ран 
с формированием рубцовой ткани и может приводить 
к контрактурам суставов и другим осложнениям. 

Тяжелые формы ВБЭ характеризуются распро-
страненными пузырными высыпаниями, множествен-
ными эрозивно-язвенными поражениями кожи и сли-
зистых оболочек, представляющими собой раневые 
поверхности. Они часто сопровождаются серьезными 
осложнениями: вторичным инфицированием раневых 
поверхностей (в тяжелых случаях с развитием сепси-
са), формированием псевдосиндактилии, проблемами 
с питанием, нарушением дыхания — и могут приво-
дить к летальному исходу.

Заживление (репарация) раны — многоэтапный 
процесс, который условно можно разделить на фазы 
воспаления (включает гемостаз и кожное нейроген-
ное воспаление), пролиферации и ремоделирования. 
Фазы следуют одна за другой и перекрывают друг дру-
га по времени. 

При ВБЭ каждая из фаз нарушена из-за врожден-
ного дефекта белков дермо-эпидермального соедине-
ния, что приводит к хронизации ран и высокой часто-
те инфицирования. После повреждения кожи вслед 
за сосудистой реакцией (гемостазом) отмечается вы-
свобождение множества провоспалительных цитоки-
нов, таких как фактор некроза опухоли альфа и интер-
лейкины (ИЛ) ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8 и др. [20, 21]. Это 
сопровождается миграцией в область повреждения 
различных клеток, таких как макрофаги, лейкоциты, 
фибробласты. 

На развитие воспаления влияют и наследствен-
ные нарушения синтеза структурных белков, связан-
ных с ВБЭ. Результаты исследований свидетельству-
ют, что кератиноциты с измененным кератином-14 
продуцируют большее количество фактора некроза 
опухоли альфа [22]. При тяжелой форме простого 
ВБЭ ключевым фактором, способствующим развитию 
воспаления, считается избыточная продукция кера-
тиноцитами ИЛ-1β, запускающего дифференциров-
ку Th17-лимфоцитов, а ИЛ-6 усиливает этот процесс 
[23, 24]. В такой среде активируются дермальные фи-
бробласты, что ведет к усиленному синтезу коллагена 
и образованию рубцовой ткани. Особенно выражен-
ное рубцевание, сопровождающееся контрактурами 
и псевдосиндактилиями, наблюдается при рецессив-
ном дистрофическом варианте ВБЭ [25]. Дистрофиче-
ские процессы в коже вызывают ее сухость и могут 
приводить к возникновению очагов гиперкератоза, 
чаще всего на ладонях и подошвах.
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На пролиферативной стадии восстановление 
эпидермиса у больных ВБЭ затруднено в связи 
с несколькими факторами. Отсутствие коллагена VII 
типа или ламинина-332 нарушает сцепление α6β4-
интегрина с цитоскелетом кератиноцитов, что замед-
ляет их миграцию. Одновременно повышенная актив-
ность металлопротеиназ и эластазы деструктурирует 
временный фибронектиновый матрикс [11, 26–28].

Длительно существующие эрозивно-язвенные де-
фекты определяют выраженную барьерную дисфунк-
цию кожи: повышенная трансэпидермальная потеря 
жидкости усугубляет ксероз и очаговый гиперкератоз, 
а поверхность эрозивно-язвенных дефектов быстро 
колонизируется микроорганизмами. Так, при посеве 
отделяемого с поверхности эрозий и язв хотя бы один 
вид микроорганизмов был выявлен у 152 из 156 паци-
ентов (96%), а клинические признаки инфицирования 
поражений кожи обнаружены в 57% случаев [29]. Наи-
более часто высеваемым видом, найденным у 86% 
пациентов, был Staphylococcus aureus. Резистентные 
к метициллину1 штаммы обнаруживались у 47% па-
циентов, устойчивые к мупироцину штаммы — у 65% 
больных. Кроме того, у 36,7% пациентов выявляли 
грибы рода Candida, а у 6,7% пациентов был обнару-
жен вирус простого герпеса 1, в том числе у пациентов 
с поражениями слизистой оболочки рта [29–33]. Ин-
фицирование раны усиливает воспаление, затягивает 
процесс репарации и повышает риск сепсиса — одной 
из основных причин смертности больных ВБЭ в дет-
ском возрасте [32].

Непрерывная регенерация по краям хронических 
язв, что особенно свойственно дистрофической фор-
ме, способствует возникновению очагов высокодиф-
ференцированного плоскоклеточного рака. Такой рак 
протекает агрессивно, быстро метастазирует и неред-
ко приводит к смерти пациентов с рецессивным дис-
трофическим ВБЭ уже в возрасте 30–40 лет [34, 35]. 
Микробное обсеменение длительно существующих 
эрозивно-язвенных дефектов кожи может дополни-
тельно повышать риск формирования плоскоклеточ-
ного рака у больных ВБЭ [36]. 

Следует также учитывать хроническую боль и зуд, 
сопровождающие раневой процесс при ВБЭ — пря-
мые следствия как воспаления, так и рубцово-дефор-
мирующих процессов. Ежедневную боль различной 
интенсивности испытывают до 90% пациентов, при-
чем до половины пациентов с рецессивным дистро-
фическим ВБЭ оценивают ее на ≥5 баллов по Визу-
ально-аналоговой шкале [37]. Зуд, присутствующий 
у большинства больных, способствует нарушениям 
сна (88% случаев) и приводит к дополнительной трав-
матизации кожи (85% случаев) [37–43]. 

Таким образом, при ВБЭ отмечается нарушение 
всех фаз заживления ран: воспаление хронизируется, 
пролиферативные процессы в значительной степени 
дезорганизованы, а процессы ремоделирования ткани 
смещены к патологическому фиброзу и канцерогене-
зу. Это обусловливает высокую значимость разработ-
ки вариантов терапии, способствующих сокращению 
воспалительной фазы, стимуляции миграции и диф-
ференцировки кератиноцитов, синтезу внеклеточного 

матрикса, а также восстановлению барьерной функ-
ции кожи.

Клиническая картина ВБЭ задает цели и тактику 
наружного и местного лечения, которое при отсут-
ствии средств патогенетической терапии носило пре-
имущественно симптоматический характер. К ключе-
вым задачам такой терапии относятся защита кожи 
от травм и ее увлажнение, стимуляция эпителизации 
эрозивно-язвенных участков, профилактика и лече-
ние инфицирования очагов, а также купирование боли 
и зуда. За последние годы сформировались и актив-
но изучаются несколько стратегий, ориентированных 
на ключевые звенья патогенеза, например генная те-
рапия и фармакологическая модуляция хронического 
раневого процесса.

Гель, содержащий комплекс тритерпенов, являет-
ся первым одобренным в мире лекарственным препа-
ратом, направленным на ускорение заживления ран 
у пациентов с ВБЭ (дистрофический и пограничный 
типы). Безводный гель содержит комплекс тритерпе-
нов, включая бетулин, бетулиновую кислоту, лупеол, 
олеаноловую кислоту и эритродиол, и обладает тик-
сотропными свойствами, т.е. способностью умень-
шать свою вязкость (разжижаться) от механического 
воздействия и снова загустевать в покое. Ранее в ис-
следованиях тритерпены продемонстрировали анти-
бактериальные, противогрибковые, противовирусные, 
противовоспалительные, противоопухолевые и рано-
заживляющие свойства [44–47].

Биологические эффекты тритерпенов
Тритерпены и их производные представляют со-

бой структурно разнообразную группу природных ве-
ществ с фармацевтическим потенциалом. Они содер-
жатся в различных растениях, но также встречаются 
в грибах и некоторых морских животных. Биосинте-
тически тритерпены образуются из сквалена и да-
лее подвергаются циклизации и функционализации, 
что определяет широкий спектр тетра- и пентацикли-
ческих скелетов и их биологическую активность. Зна-
чимая доля тритерпенов характеризуется высокой ли-
пофильностью и низкой водорастворимостью [48–51]. 

На сегодняшний день четыре тритерпена были 
одобрены для клинического применения. К ним отно-
сят тритерпеновый сапонин QS-21 (адъювант вакцин) 
и три полусинтетических тритерпеновых производных: 
омавелоксолон1, ибрексафунгерп1 и карбеноксолон1. 
Именно полусинтез рассматривается как ключевой 
путь оптимизации тритерпеновых скаффолдов (по-
вышение растворимости, биодоступности и селек-
тивности) за счет целевых химических модификаций 
[48, 50]. 

Понимание механизмов действия тритерпенов 
имеет решающее значение для разработки лекарств. 
Для многих тритерпенов, даже тех, которые получили 
клиническое одобрение, механизм действия остается 
не полностью ясным. Данная проблема в том числе 
связана с тем, что исследования биоактивности три-
терпенов опираются на традиционные методы, такие 
как вестерн-блоттинг, иммуноферментный анализ, 
полимеразная цепная реакция в режиме реального 

1	 Здесь и далее: лекарственное средство не зарегистрировано в Российской Федерации.
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времени и иммунофлуоресцентный анализ. Хотя эти 
методы важны для проверки взаимодействия с мише-
нью и оценки последующих эффектов, они ориентиро-
ваны на потенциально интересующие целевые белки, 
а не открытие неизвестных мишеней de novo [50]. 

Показано, что тритерпены проявляют активность 
на разных этапах раневого процесса (рис. 1) [46].

Тритерпены играют модулирующую роль в фазу 
воспаления, подавляя продукцию одних провоспали-
тельных медиаторов и одновременно усиливая актив-
ность других провоспалительных факторов [46, 52]. 
В частности, они повышают экспрессию циклоокси-
геназы-2, ИЛ-2 и ИЛ-8 в первичных культурах челове-
ческих кератиноцитов [52]. Данный факт объясняется 
тем, что за счет внутриклеточной сигнальной системы 
p38-MAPK происходит фосфорилирование белка HuR, 
что вызывает транслокации из ядра в цитоплазму, где 
матричная РНК провоспалительных цитокинов стаби-
лизируется. Повышенную экспрессию ИЛ-6 и цикло-
оксигеназы-2 также подтвердили на свиной модели 
заживления ран и в биоптатах кожи человека после 
обработки тритерпенами. Отмеченное увеличение 
концентрации провоспалительных цитокинов носило 
временный характер и снижалось при длительном 
лечении, однако способствовало переходу раневого 
процесса в следующую стадию. Одним из механизмов 
этого перехода является стимуляция рецепторов цито-
кинами, такими как ИЛ-6, что активирует внутрикле-
точную систему JAK-STAT (в частности, STAT-3). Это 
в свою очередь способствует модуляции миграции 
кератиноцитов, ремоделированию внеклеточного ма-
трикса и рекрутингу иммунных клеток в область раны, 

что знаменует переход в стадию пролиферации [52]. 
С другой стороны, разные экспериментальные модели 
продемонстрировали также противовоспалительную 
активность бетулина, олеаноловой кислоты, эритро-
диола, бетулиновой кислоты и лупеола [46]. Следова-
тельно, применение тритерпенов приводит к регули-
рованию воспалительного процесса.

Таким образом, под влиянием тритерпенов начина-
ется переход в стадию пролиферации [52]. Тритерпены 
также оказывают влияние на актиновый цитоскелет, 
что приводит к поляризации клеток и образованию ла-
меллиподий и филоподий на переднем крае. Подоб-
ные изменения отмечены и в фибробластах. Эффект, 
судя по всему, зависит от активации ГТФаз семейства 
Rho [52].

Дифференцировка кератиноцитов, часть второй 
фазы заживления ран, критична для реэпителиза-
ции и восстановления кожного барьера. Тритерпены 
усиливают дифференцировку кератиноцитов in vitro 
и in vivo. Предполагается, что этот эффект частично 
обусловлен повышением экспрессии неспецифиче-
ского катионного канала TRPC6, который регулирует 
поступление кальция в кератиноциты [53]. 

Клинические данные о применении тритерпенов 
при врожденном буллезном эпидермолизе 
Эффективность комплекса тритерпенов
Комплекс тритерпенов прошел полный путь 

от фундаментальных исследований in vitro до между-
народной регистрации лекарственного препарата, 
став первым лекарственным средством патогенетиче-
ской терапии, доступным пациентам с ВБЭ [54].

Рис. 1. Обзор эффектов тритерпенов при раневом процессе [46]. ЦОГ-2 — циклооксигеназа-2; ИЛ — интерлейкин; PDGF — platelet-derived growth factor, тромбоцитар-
ный фактор роста; TGF-β – transforming growth factor-β, трансформирующий фактор роста бета; TRPC6 — transient receptor potential canonical (subtype) 6, канонический 
канал транзиентного рецепторного потенциала; VEGF — vascular endothelial growth factor
Fig. 1. Review of the triterpene effects in the wound process [46]. ЦОГ-2 — cyclooxygenase-2; ИЛ — interleukin; PDGF — platelet-derived growth factor; TGF-β — transforming 
growth factor-β; TRPC6 — transient receptor potential canonical (subtype) 6; VEGF — vascular endothelial growth factor
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В пилотном проспективном открытом исследо-
вании II фазы был показан потенциал комплекса 
тритерпенов для ускорения реэпителизации хро-
нических ран у пациентов с дистрофическим ВБЭ 
[55]. В исследовании участвовали 10 пациентов 
с дистрофическим ВБЭ разных возрастов, у каждого 
из которых выбирали две клинически сопоставимые 
поверхностные раны (12 пар). Одну из ран обраба-
тывали гелем, содержащим комплекс тритерпенов 
(слой около 1 мм), с наложением неадгезивной по-
вязки; для обработки второй (контрольной) раны ис-
пользовали только неадгезивную повязку. При нали-
чии одной протяженной эрозии площадью 10–200 см2 
ее делили на две равные половины, что позволяло 
проводить прямое сравнение участков с одинаковой 
анатомической локализацией и сопоставимой фазой 
репарации. Если у пациента имелись две отдельные, 
но сходные по форме и размеру раны (≥5 см2 каждая), 
их группировали в пару для сравнительного анали-
за. Локализации с высокой травматичностью (локти, 
колени, ягодицы) и циркулярные поражения исклю-
чались. Повязки меняли каждые 24–48 ч согласно 
схемам визитов в течение 14 дней. Для хронических 
дефектов, существовавших >6 нед к моменту вклю-
чения пациентов в исследование, период терапии 
продлевали до 28 дней. Такой дизайн минимизиро-
вал межиндивидуальную вариабельность и позволил 
провести оценку скорости реэпителизации. Анализ 
результатов показал тенденцию к более быстрому за-
крытию ран при применении комплекса тритерпенов 
по сравнению со стандартным уходом [55]. Количе-
ственные измерения площади ран также свидетель-
ствовали о более быстром заживлении при примене-
нии комплекса тритерпенов. 

Эффективность комплекса тритерпенов при ле-
чении поверхностных ран у больных ВБЭ была далее 
подтверждена в международном рандомизирован-
ном двойном слепом контролируемом исследовании 
III фазы у взрослых и детей (исследование EASE) [56]. 
Пациенты с дистрофическим и пограничным ВБЭ 
были рандомизированы 1:1 для лечения тритерпенами 
(n = 109) или контрольным гелем, содержащим под-
солнечное рафинированное масло, пчелиный и карна-
убский воск (n = 114). Пациентам наносили исследуе-
мый или контрольный препарат слоем в 1 мм на все 
раны при каждой перевязке (не реже 1 раза в 4 дня) 
в течение 90 дней. Перед рандомизацией (день 0) ис-
следователь выбирал одну рану в качестве «целевой» 
для оценки первичной конечной точки; целевая рана 
представляла собой поверхностное повреждение пло-
щадью 10–50 см2, существующее от 21 дня до 9 мес 
до скрининга. Первичной конечной точкой была доля 
пациентов, у которых к 45-му дню 90-дневной двойной 
слепой фазы зафиксировано первое полное закры-
тие целевой раны. После завершения двойной слепой 
фазы пациенты переходили в 24-месячную открытую 
фазу, в которой все раны лечили гелем с комплексом 
тритерпенов. Медиана возраста пациентов составила 
12 лет (диапазон от 6 мес до 81 года), 70% пациен-
тов были младше 18 лет, 7,6% — младше 4 лет. Доля 
мужчин составила 60,1%. Из 223 пациентов у 195 от-
мечалось наличие дистрофического ВБЭ, из них 
у 175 (78,5%) была рецессивная форма, у 20 (9%) — 
доминантная. У 25 пациентов (11,7%) был пограничный 
буллезный эпидермолиз. 

Исследование продемонстрировало, что гель, со-
держащий комплекс тритерпенов, ускоряет закрытие 
ран у пациентов с ВБЭ. Полное закрытие целевой 
раны к 45-му дню отмечалось у 41,3% пациентов, по-
лучавших лечение тритерпенами, тогда как в группе 
контроля этот показатель составил 28,9% (относитель-
ный риск 1,44; 95% доверительный интервал 1,01–2,05, 
р = 0,013). Таким образом, вероятность заживления 
раны при применении тритерпенов была выше на 44% 
по сравнению с контролем. Независимая экспертная 
комиссия получила схожие результаты (41,3% против 
28,1%) [56]. 

К 90-му дню полное закрытие раны отмечалось 
у 50,5% пациентов, получавших лечение комплексом 
тритерпенов, и у 43,9% пациентов в контрольной груп-
пе (р = 0,296). Инфекция целевой раны за время двой-
ной слепой фазы возникла у одного пациента (0,9%) 
из получавших лечение комплексом тритерпенов, 
и у пяти пациентов (4,4%) в контрольной группе [56].

У больных старше 4 лет гель, содержащий ком-
плекс тритерпенов, заметно снижал боль при перевяз-
ках: уже к 14-му дню оценка интенсивности боли умень-
шилась на 1,4 балла против 0,8 балла в контрольной 
группе (р = 0,02); к 90-му дню тенденция сохранялась 
(–1,3 балла против –0,2 балла; р = 0,051) [56]. 

На 90-й день исследования в подгруппе пациен-
тов, получавших лечение комплексом тритерпенов, 
было зафиксировано сокращение количества ежене-
дельных перевязок на 1,36; в то время как в контроль-
ной группе, использовавшей стандартный гель, это 
снижение составило лишь 0,41 (p = 0,005). В пересчете 
на двухнедельный период терапия комплексом три-
терпенов позволяла избежать почти трех перевязок, 
тогда как в контрольной группе — лишь одной [57]. 

Таким образом, в двойной слепой фазе исследова-
ния EASE [56,  57] было продемонстрировано, что при-
менение геля, содержащего комплекс тритерпенов, 
значимо ускоряет закрытие ран у пациентов с дистро-
фическим и пограничным буллезным эпидермолизом, 
снижается выраженность болевого синдрома во вре-
мя перевязок, сокращается количество перевязок.

Долгосрочная эффективность терапии была про-
демонстрирована в открытой фазе исследования 
EASE [58], в котором приняли участие 205 пациентов. 
До 24 мес они применяли гель для лечения всех по-
верхностных ран. Результаты открытой фазы исследо-
вания продемонстрировали высокую приверженность 
лечению (>99%) и благоприятный профиль безопасно-
сти комплекса тритерпенов при длительной терапии 
(в среднем 584,7±246,1 дня) у пациентов с дистрофиче-
ским ВБЭ и пограничным буллезным эпидермолизом. 

У пациентов, постоянно получавших лечение ком-
плексом тритерпенов, было зафиксировано статисти-
чески и клинически значимое улучшение состояния. 
По сравнению с исходными показателями двойной 
слепой фазы исследования, через 3, 12 и 24 мес на-
блюдалось последовательное снижение площади по-
раженной поверхности тела на 4,3% (±8,1) (р < 0,001), 
5,9% (±8,6) (p < 0,001) и 3,7% (±9,0) (р = 0,003) соответ-
ственно [58].

Результаты, полученные в реальной клинической 
практике, также подтверждают эффективность препа-
рата. По данным исследования M. Torres Pradilla и со-
авт. [59], у 14 пациентов с ВБЭ, получавших лечение 
комплексом тритерпенов на протяжении 2 лет в Ре-
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спублике Колумбии, площадь поражения кожи снизи-
лась с исходного среднего показателя 27,3% до 10,4% 
к 24- му месяцу терапии. При этом отмечалось умень-
шение необходимого количества перевязок, улучше-
ние ежедневной активности, социализации, самооцен-
ки и эмоционального состояния пациентов и членов их 
семей. 

Безопасность комплекса тритерпенов
По данным клинических исследований, комплекс 

тритерпенов характеризуется благоприятным профи-
лем безопасности.

В пилотном исследовании II фазы препарат пере-
носился хорошо; серьезных нежелательных явлений 
не зарегистрировано, а из местных реакций отмеча-
лись лишь кратковременные ощущения покалывания 
или жжения после нанесения средства [55].

В исследовании III фазы EASE [56] частота неже-
лательных явлений в группе пациентов, получавших 
лечение тритерпенами, была сопоставима с кон-
трольной группой. Большинство зарегистрированных 
нежелательных явлений были легкими или средней 
степени тяжести. Серьезные нежелательные явления 
наблюдались у 6,4% пациентов, получавших лечение 
тритерпенами, и у 5,3% пациентов в контрольной груп-
пе. Только один случай серьезного нежелательного 
явления (кровотечение из раны) был расценен иссле-
дователем как связанный с лечением. При этом кли-
нически значимого системного накопления бетулина 
в плазме крови выявлено не было.

В открытой фазе исследования EASE [58], вклю-
чавшей 205 пациентов и продолжавшейся до 24 мес, 
также был подтвержден благоприятный профиль без-
опасности препарата при длительном применении. 
Нежелательные явления регистрировались у 77,1% 
пациентов, однако в большинстве случаев они были 
легкими или средней степени. Тяжелые и серьезные 
нежелательные явления наблюдались у 18,0 и 24,4% 
пациентов соответственно. Только 7,8% пациентов 

прекратили участие в исследовании по причине не-
желательных явлений, включая три случая, связанных 
с терапией.

Заключение
При ВБЭ (тяжелом наследственном заболева-

нии) отмечается нарушение всех фаз заживления 
ран: воспаление приобретает хронический характер, 
пролиферативные процессы в значительной степени 
дезорганизованы, а ремоделирование смещено к па-
тологическому фиброзу и канцерогенезу. Современ-
ные достижения генной терапии могут помочь решить 
проблему дефицита коллагена VII типа лишь у когорты 
пациентов с мутациями COL7A1 и не устраняют по-
вседневную потребность в уходе за множественными 
ранами. 

Гель, содержащий комплекс тритерпенов, оказы-
вает влияние на ключевые стадии нарушения зажив-
ления ран при ВБЭ. Кратковременное стимулирование 
воспаления приводит к нормализации этого процесса 
и стимулирует переход в следующую фазу — проли-
ферации и эпителизации, в рамках которой комплекс 
тритерпенов стимулирует миграцию кератиноцитов 
в область раны, их дифференцировку, а также усили-
вает дермо-эпидермальную когезию. 

В клинических исследованиях комплекс тритерпе-
нов сокращал время заживления ран, снижал выра-
женность боли при перевязках и потребность в смене 
повязок, сохраняя благоприятный профиль безопасно-
сти, сопоставимый с контрольным гелем. Отдаленные 
результаты применения геля, содержащего комплекс 
тритерпенов, не выявили новых сигналов безопасно-
сти и продемонстрировали устойчивый эффект в сни-
жении раневой нагрузки. 

Таким образом, комплекс тритерпенов представ-
ляет собой перспективное направление патогенетиче-
ской терапии поверхностных кожных ран, связанных 
с дистрофическим и пограничным буллезным эпидер-
молизом. 
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