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В работе изучены основные морфологические и патофизиологические изменения кожи при акне и постакне до и в 

процессе лечения препаратом на основе гиалуронидазы — бовгиалуронидазы азоксимером (БГА), а также эффек-

тивность данного препарата. Предложены основные критерии оценки эффективности терапии акне и постакне с 

использованием неинвазивных методов — конфокальной лазерной сканирующей микроскопии (КЛСМ) и лазерной 

доплеровской флуометрии (ЛДФ). Материалы и методы. Было проведено рандомизированное, двойное слепое, 

плацебо-контролируемое исследование эффективности БГА, сравнительное в параллельных группах. 90 пациентов 

с акне средней и тяжелой степени и постакне в возрасте от 18 до 35 лет были разделены на две равные группы: 

первая группа получала БГА 3000МЕ, вторая — плацебо. Препарат вводился внутримышечно или методом ультра-

фонофореза. Оценка патоморфологического состояния кожи производилась с помощью конфокальной лазерной 

сканирующей микроскопии (КЛСМ) in vivo (VivaScope® 1500, Нью-Йорк, США). Микроциркуляция кожи исследо-

валась методом лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ) с использованием лазерного анализатора капилляр-

ного кровотока «ЛАКК-01» (НПП «ЛАЗМА», Россия). Результаты и выводы: в группе с БГА улучшение состояния 

кожи в виде редукции симптомов постакне наблюдалось у 80 % пациентов, значительное улучшение — у 8,89 %, 

редукция индекса постакне до 10,18 ± 4,63 баллов наблюдалось у пациентов, получавших препарат, после полного 

курса лечения (p < 0,05) (до лечения —14,27 ± 5,61 балла). В группе с плацебо редукция этих индексов была менее 

выражена, улучшение наблюдалось лишь у 4,44 % пациентов. Эффективность БГА при ультрафонофорезе была 

ниже, чем при его внутримышечном введении. Показатель микроциркуляции (ПМ) снижался в группе с препара-

том с 20,09  ± 1,74 до 15,2  ± 2,1 перф. ед. (p = 0,01). В группе плацебо динамика ПМ была менее выраженной. По 

результатам КЛСМ в группе с БГА после лечения в области воспалительных элементов отмечалось уменьшение 

количества фиброзных волокон и расширенных сосудов, практически полное исчезновение воспалительной 

инфильтрации дермы. В группе плацебо фиброз, гиперваскуляризация и признаки воспалительной инфильтрации 

сохранялись. Описаны основные морфологические критерии эффективности терапии акне и постакне при оценке 

методами КЛСМ и ЛДФ. Клинико-морфологический мониторинг 90 пациентов с акне средней и тяжелой степени и 

симптомокомплексом постакне показал целесообразность и эффективность использования пролонгированного 

препарата БГА. 
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The efficacy of the long-acting drug of hyaluronidase (bovhyaluronidase azoximer, BHA) in acne and 

postacne patients has been studied. The main criteria for the efficacy of acne and post-acne therapy in the 

assessment by confocal laser scanning microscopy and laser Doppler flowmetry are proposed. Materials 
and methods. Randomized, double-blind, placebo-controlled study, comparative in parallel groups. 90 pa-

tients aged 18 to 35 years (23.76  ± 4.59 years) with medium and severe acne and postacne were divided 

into 2 groups of 45 each by randomization (the first group received BHA 3000ME, the second —  

a placebo). There were two methods of administration of drug or placebo: intramuscular injection or ul-

traphoonophoresis. Evaluation of the skin was performed by confocal laser scanning microscopy (CLSM) 

in vivo (VivaScope®, NY, USA), microcirculation — by the laser Doppler flowmetry (LDF) with the laser 

capillary blood flow analyzer (LAKK-01, Russia). The effectiveness was evaluated by the Qualitative scaring 

grading system and Goodman’s quantitative global acne scarring system. Results and conclusions: With 

the use of BHA 80 % of patients had an improvement, 8.89 % — a significant improvement, postoperative 

index was reduced from 14.27 ± 5.61 to 10.18 ± 4.63 points (p < 0.05). In the placebo group the reduction 

of indices is insignificant. The effectiveness of the use of BHA by the ultraphonophoresis was lower than 

by intramuscular injection. A significant change in the microcirculation index (flux) was established from 

20.09  ± 1.74 PU (Perfusion Units) up to 15.2  ± 2,1 PU (p = 0,01). The normalization of the microcirculation 

was noted. According to the results of CLSM, among BHA patients were observed a significant decrease 

of severe fibrosis and inflammatory infiltration, the number of dilated vessels. In the placebo group signs 

persisted. Clinical and morphological monitoring showed the expediency, high efficiency and safety of BHA 

in the therapy of patients with medium and severe acne vulgaris and postacne.
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Проблема эффективного лечения вульгарных угрей 
и профилактики последствий этого заболевания, про-
являющихся как симптомокомплекс постакне, является 
одной из актуальных проблем современной дермато-
логии [1–3]. Широкая распространенность, тенденция  
к затяжному течению и развитию торпидных к традици-
онным методам лечения форм, приводящих к резкому 
снижению качества жизни, формированию психосома-
тических расстройств и значительной социальной дез-
адаптации пациентов, делает данную проблему соци-
ально значимой. Согласно зарубежным данным, 85 % 
подростков и 45 % лиц в возрасте до 25 лет страдают 
вульгарными угрями различной степени тяжести, что со-
ставляет 12 % амбулаторного приема дерматолога [1].  
В Российской Федерации заболеваемость этой патологи-
ей составляет в среднем 65,0–93,3 % [2].

Несмотря на то что данной проблеме посвящено 
большое количество исследований, существующие схе-
мы терапии не всегда достаточно эффективны, многие 
особенности патогенеза и морфологических изменений 
кожи остаются недостаточно изученными.

Современная дерматология располагает большим 
спектром методов коррекции постакне, такими как ла-
зерная аблятивная шлифовка, термокоагуляция, криоде-
струкция, физиотерапевтические методики, хирургиче-
ское иссечение, различные инъекционные методики [3]. 
Несмотря на это, в настоящее время нет общепринятой 
концепции ведения пациентов с постакне. Данный факт 
обусловлен прежде всего отсутствием для каждого из 
методов лечения серьезной доказательной базы, осно-
ванной на объективной оценке структурных изменений 
кожи. Важно отметить, что большинство этих методов 
применяется уже после окончания курсов лечения вуль-
гарных угрей, что может снижать их эффективность 
[4]. Стандартные схемы лечения вульгарных угрей не 
предусматривают назначение средств для профилакти-
ки патологического рубцевания, в том числе вследствие 
отсутствия соответствующих исследований с морфологи-
ческим подтверждением результатов.

В настоящее время большой интерес представляют 
эффекты гиалуроновой кислоты, влияющей на грануле-

матозно-фиброзные процессы, в частности на стабили-
зацию гиалуронидазы и подавление синтеза макрофага-
ми фибробластстимулирующих факторов [5].

Целью проведенного исследования была разработка 
патогенетически обоснованного метода коррекции и про-
филактики развития сиптомокомплекса постакне, а так-
же критериев эффективности терапии акне и постакне  
с использованием неинвазивных методов диагностики.

Материалы и методы
Вид исследования: рандомизированное, двойное 

слепое, плацебо-контролируемое, сравнительное в па-
раллельных группах. Под наблюдением находились 90 
(61 женщина, 29 мужчин) пациентов с акне средней и 
тяжелой степени и постакне в возрасте от 18 до 35 лет 
(23,76 ± 4,59 года). Средняя длительность заболевания 
составила 7,93 ± 4,86 года. Методом рандомизации па-
циенты были разделены на две группы по 45 человек. 
Первая группа получала бовгиалуронидазу азоксимер 
3000МЕ, вторая — плацебо. В соответствии с методом 
введения, группы были разделены на подгруппы. Груп-
па 1А (n = 23) и 2А (n = 22) получали препарат/плацебо 
путем внутримышечного введения (10 инъекций, 1 раз  
в 3 дня). Группы 1Б (n = 22) и 2Б (n = 23) получали препа-
рат/плацебо методом ультрафонофореза (15 процедур, 
ежедневно). У всех пациентов проводилось комплексное 
клинико-лабораторное обследование до начала лечения, 
по окончании курса и через 1 месяц после лечения.

Оценка патоморфологического состояния кожи в оча-
гах поражения производилась методом конфокальной 
лазерной сканирующей микроскопии in vivo с использо-
ванием аппарата VivaScope® 1500 (Lucid® Inc., Рочестер, 
Нью-Йорк, США). Конфокальная лазерная сканирующая 
микроскопия in vivo — неинвазивный метод диагностики, 
позволяющий оценивать структуры кожи прижизненно  
в режиме реального времени с разрешением, близким  
к световой микроскопии. КЛСМ помогает визуализиро-
вать клетки различных слоев эпидермиса, волокна и ми-
кроциркуляторное русло дермы. Метод успешно приме-
няется для неинвазивной оценки патоморфологических 
особенностей кожи во многих зарубежных и отечествен-

Рис. 1. Пациент И., 20 лет, до (a), по завершении (b) и через 4 недели (с) после курса лечения бовгиалуронидазой азоксимер методом ультрафонофореза в количестве 

15 процедур, проводимых ежедневно

Fig. 1. Patient I., 20 years old, before (a), immediately following (b) and 4 weeks (c) following the course of treatment with bovhyaluronidazum azoximerum administered by 

ultraphonophoresis, 15 treatments undertaken daily
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Рис. 2. Пациентка Л., 23 года. До (a), по завершении (b) и через 4 недели (с) после курса лечения бовгиалуронидазой азоксимер методом внутримышечного введения 

№ 10 с интервалом в 3 дня

Fig. 2. Patient L., 23 years old, before (a), immediately following (b) and 4 weeks (c) following the course of treatment with bovhyaluronidazum azoximerum administered 

intramuscularly, 10 injections with an interval of 3 days

Рис. 3. Динамика элементов постакне по Международной количественной 

классификации постакне по G.J. Goodman, 2006 (пояснения в тексте)

Fig. 3. Post-acne dynamics according to the International Post-Acne Classifica-

tion by G.J. Goodman, 2006 (explanations in the text)

ных исследованиях [6, 7]. При оценке КЛСМ-изображений 
учитывалось наличие визуальных признаков воспали-
тельного инфильтрата, расширенных кровеносных сосу-
дов и степени фиброзирования. Для оценки состояния 
микроциркуляторного русла до и после терапии исполь-
зовали метод лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ) 
с помощью лазерного анализатора капиллярного крово-
тока «ЛАКК-01». Влияние заболевания на качество жиз-
ни оценивали с помощью «Дерматологического индекса 
качества жизни» (ДИКЖ). Все пациенты получали стан-
дартную терапию, предусмотренную протоколом лече-
ния вульгарных угрей, в зависимости от степени тяжести 
заболевания (антибактериальная, топическая терапия). 
Оценка количества элементов постакне проводилась по 
Международным качественной и количественной класси-
фикациям постакне [8, 9]. В соответствии с процентным 
изменением показателей количественной шкалы постак-

не по Goodman D. и соавт. эффективность проведен-
ного курса лечения оценивалась следующим образом: 
изменение показателей шкалы менее, чем на 20 % — 
отсутствие эффекта, 20–50 % — улучшение, 50–75 % — 
значительное улучшение, 75 % и более — клиническая 
ремиссия.

Результаты
При определении степени тяжести постакне было 

установлено, что рубцы I уровня поражения встречались 
у всех 90 пациентов, II — у 85 пациентов (94,4 %), III — 
у 26 (28,9 %), IV — у 16 (17,8 %). При этом суммарный 
индекс выраженности рубцов постакне составил 14,68 
балла [Q1 = 10; Q3 = 19]. После завершения курса лече-
ния в первой группе улучшение в виде регресса рубцов 
отмечалось у 13 пациентов (28,3 %), через 1 месяц после 
завершения курса лечения улучшение наступило у 36 па-
циентов (80 %) из данной группы, значительное улучше-
ние — у 4 пациентов (8,89 %). Во второй группе после 
курса лечения улучшение было отмечено у 1 пациента, 
получавшего препарат методом ультрафонофореза. Че-
рез 1 месяц после курса лечения улучшение наступило  
у 2 пациентов, оба получали препарат методом ультрафо-
нофореза. Значительного улучшения у пациентов данной 
группы отмечено не было.

У пациентов, получавших препарат внутримышечно 
(подгруппа 1А), курс лечения был более эффективен, 
чем при ультрафонофорезе (подгруппа 1Б). Улучше-
ние состояния кожи в виде регресса постакне после ле-
чения наступило у 9 человек (39,1 %) из подгруппы 1А  
и у 4 человек (18,2 %) подгруппы 1Б. Через 1 месяц после 
завершения курса лечения в подгруппе 1А улучшение 
было зафиксировано у 17 (79,9 %) человек, значительное 
улучшение — у 3 (13 %) человек. В подгруппе 1Б улучше-
ние было зафиксировано у 19 (86,4 %) человек, значи-
тельное улучшение — у 1 человека, что подтверждается 
статистически значимой (p < 0,05) редукцией индекса 
постакне по классификационной шкале оценки тяжести 
[9]. По результатам анкеты-опросника у обследуемых па-
циентов среднее значение ДИКЖ составляло 6,77 ± 0,58 
балла, что свидетельствовало о влиянии заболевания на 
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качество жизни пациентов. После проведенного лечения 
редукция ДИКЖ была выше среди пациентов, получав-
ших препарат/плацебо внутримышечно.

После проведенной терапии у всех больных наблю-
далась коррекция показателей микроциркуляции за счет 
снижения и нормализации показателей активных и пас-
сивных компонентов. На фоне лечения препаратом уста-
новлено статистически значимое изменение показателя 
микроциркуляции (ПМ) с 20,09 ± 1,74 до 15,2 ± 2,1 перф. 
ед. (p = 0,01) и приближение его к показателям группы 
здоровых добровольцев (15,25 ± 1,41); отмечалась нор-
мализация частотных показателей микрокровотока.  
В группе плацебо динамика ПМ была менее выраженной, 
повышенный уровень ПМ сохранялся и через 1 месяц по-
сле окончания лечения, статистически значимых измене-
ний частотных показателей отмечено не было.

По результатам КЛСМ (рис. 4а–г), выполненной па-
циентам, получавшим препарат, в области рубца до 
лечения отмечались признаки выраженного фиброза  
и воспалительной инфильтрации, после лечения — значи-

тельное уменьшение количества фиброзных волокон (на 
60–70 %), практически полное исчезновение инфильтра-
ции. В области воспалительных элементов у пациентов 
этой группы до лечения отмечались расширенные сосу-
ды, были заметны небольшие участки фиброзирования, 
после лечения было заметно уменьшение количества 
расширенных сосудов (на 45–70 %), отсутствие участков 
фиброза. В группе, получавшей плацебо, признаки пе-
рифолликулярной инфильтрации и расширенные сосуды 
сохранялись. Кроме того, отмечалась тенденция к сохра-
нению избыточного количества волокнистых структур.

Обсуждение
К формированию симптомокомплекса постакне при-

водит длительное воспаление в процессе эволюции эле-
ментов сыпи. В понятие «симптомокомплекс постакне» 
входит целый ряд патологических изменений кожи: гипер- 
или гипопигментации, атрофические, гипертрофические, 
келоидные рубцы, а также атеромы, милиумы, расширен-
ные поры и другие. Рубцовые изменения кожи наблюдают-
ся у 95 % пациентов с вульгарными угрями [1, 3, 10].
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Рис. 4. Морфологические изменения в коже по данным конфокальной лазерной сканирующей микроскопии. В области воспаления до лечения (4А) отмечаются 

расширенные сосуды, заметны небольшие участки фиброзирования, после лечения (4Б) препаратом гиалуронидазы заметно уменьшение количества расширенных 

сосудов, участки фиброза отсутствуют. В области рубца (4В) до лечения отмечается выраженный фиброз и воспалительная инфильтрация, после лечения (4Г) — 

значительное уменьшение количества фиброзных волокон, практически полное исчезновение инфильтрации

Fig. 4. Morphological skin changes according to the confocal laser scanning microscopy data. Before treatment (4А), the area of   inflammation is characterized by dilated vessels 

and small fibrosis areas. Following treatment (4Б) with hyaluronidase, the number of dilated vessels is markedly reduced, with no fibrosis areas. In the scar area (4В), marked 

fibrosis and inflammatory infiltration are observed before treatment; following treatment (4Г), significant decrease in the number of fibrous fibres and nearly complete disappear-

ance of infiltration are observed
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Патоморфологические элементы при вульгарных 
угрях характеризуются рядом особенностей. Открытые 
комедоны имеют более широкий просвет воронки саль-
но-волосяного фолликула, при этом поражение равно-
мерно распространяется вглубь дермы, тогда как при 
закрытых комедонах просвет воронки уже, а ее границы 
имеют V-образную форму в дерме. Для крупных комедо-
нов характерна выраженная зернистость эпидермиса  
и усиленная васкуляризация в дерме, что считается при-
знаком их трансформации в воспалительные элемен-
ты вульгарных угрей. Для папул и пустул свойственна 
обильная воспалительная реакция в эпидермисе и по-
верхностной дерме с формированием воспалительного 
инфильтрата, а также повышенная васкуляризация дер-
мы. Для пустул также характерно наличие внутренней 
полости, заполненной содержимым [10].

В основе формирования атрофической рубцовой де-
формации кожи, являющейся одним из ключевых компо-
нентов постакне, лежит локальный лизис белковых 
компонентов соединительной ткани [11]. На эксперимен-
тальной модели атрофического рубца у лабораторных 
крыс показано, что формирование атрофической руб-
цовой ткани происходит в среднем за 7–10 дней после 
нарушения целостности кожи и проходит в несколько 
этапов: отек, геморрагия, асептическое воспаление [12]. 
После указанных этапов формируются атрофические 
участки в виде локальных зон западения кожи по от-
ношению к окружающей нормальной коже. При гисто-
логическом исследовании ткань атрофического рубца 
в целом соответствует структуре нормотрофического 
рубца, но с истончением эпидермально-дермальных  
и гиподермальных слоев, а также с характерной гипо-
васкуляризацией дермы [12].

В проведенном исследовании были изучены основ-
ные структурные изменения кожи при акне и постакне  
с помощью неинвазивных методов — КЛСМ и ЛДФ до  
и в процессе лечения препаратом на основе фермента ги-
алуронидазы, конъюгированного с высокомолекулярным 
носителем азоксимером (МНН: бовгиалуронидаза аз-
оксимер). Включение данного препарата в комплексную 
терапию акне и постакне является целесообразным, по-
скольку изменение свойств гиалуроновой кислоты с по-
мощью гиалуронидазы позволяет эффективно управлять 
регенераторным потенциалом клеток внутриклеточного 
матрикса и значительно влиять на течение репаративных 
процессов в тканях [5]. Гиалуронидаза обладает высокой 
способностью деполимеризовать матрикс соединитель-
ной ткани в фиброзно-гранулематозных образованиях  
и подавлением обратной (регуляторной) реакции, 
направленной на синтез компонентов соединительной 
ткани. Специфическим субстратом гиалуронидазы яв-
ляются гликозамингликаны, составляющие основу мат-

рикса соединительной ткани. В результате деполимери-
зации под влиянием гиалуронидазы гликозамингликаны 
теряют свои основные свойства: вязкость, способность 
впитывать воду, ионы металлов, затрудняется формиро-
вание коллагеновых белков в волокна, увеличивается 
проницаемость тканевых барьеров, увеличивается эла-
стичность соединительной ткани [4, 13]. Стабилизация 
гиалуронидазы путем ковалентного связывания с поли-
мерным носителем азоксимером, обладающим хелатиру-
ющим действием, защищает молекулу гиалуронидазы от 
воздействия ингибиторов, препятствует разворачиванию 
белковой глобулы фермента, повышает его устойчивость 
к денатурации и действию ингибиторов, способствует 
сохранению нативной структуры и активности фермента, 
обусловливает выраженный пролонгированный противо-
фиброзный и противовоспалительный эффект [13, 14].

Полученные результаты КЛСМ и ЛДФ до и после ле-
чения полностью соотносятся с описанными в литературе 
структурными и физиологическими изменениями кожи, 
характерными для указанных процессов. В частности, 
морфологические признаки, выявленные с помощью 
КЛСМ, полностью соответствуют классическим гистоло-
гическим характеристикам кожи при вульгарных угрях  
и постакне. Указанные КЛСМ-признаки можно считать 
достаточными критериями для общей комплексной оцен-
ки эффективности терапии вульгарных угрей и рубцовых 
проявлений симптомокомплекса и постакне [15].

Выводы
На основании полученных клинических результатов 

лечения, подтвержденных данными КЛСМ и ЛДФ, мож-
но считать целесообразным и патогенетически обосно-
ванным включение в комплексную терапию вульгарных 
угрей средней и тяжелой степени разработанные схе-
мы применения бовгиалуронидазы азоксимера 3000МЕ  
с целью коррекции и предупреждения развития симпто-
мокомплекса постакне. При этом более эффективным 
является внутримышечное введение препарата. Основ-
ными звеньями патогенеза, на которые влияет препарат, 
являются воспаление и патологическое фиброзирование. 
Морфологическими критериями для оценки эффективно-
сти терапии акне и постакне могут служить следующие 
КЛСМ-признаки: изменение степени воспалительной 
инфильтрации, количества расширенных сосудов, а так-
же характер и степень изменения волокнистых структур 
дермы. Для дополнительной оценки степени изменения 
микроциркуляции целесообразно использование ЛДФ.
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