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Розацеа является хроническим воспалительным дерматозом с преимущественным поражением 
кожи лица, оказывающим существенное негативное влияние на качество жизни пациентов. 
Основная цель лечения — достижение максимально полной ремиссии. В связи с тем, что 
патогенез заболевания в полной мере не изучен, поиск новых методов лечения особенно актуален. 
Комбинированное использование импульсного лазера на красителях и препарата ивермектин 
представляется в качестве альтернативного патогенетически обоснованного метода терапии. Цель 
исследования — охарактеризовать иммунные нарушения и роль цитокинов в патогенезе розацеа, 
а также возможности комбинированной терапии на основании литературных данных. Проведен 
анализ литературных источников из баз данных MedLine, Pubmed, eLibrary за период с 2002 по 
2022 г. по ключевым словам: «ивермектин», «импульсный лазер на красителях», «розацеа», 
«цитокины», «ivermectin», «Pulsed Dye Laser», «rosacea», «cytokines».
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Pathogenetic substantiation of  combination therapy 
for rosacea
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rosacea is a chronic inflammatory dermatosis predominantly damage to the skin of the face, which has 
a significant negative impact on the quality patients’ lives. The main goal of treatment is to achieve the most 
complete remission. However, due to the fact that the pathogenesis of the disease is not fully understood, 
the search for new methods of treatment is especially relevant. Combined use pulsed dye laser and 
ivermectin drug is presented as alternative pathogenetically substantiated method of therapy. The purpose 
of the study is to characterize immune disorders and the role of cytokines in the pathogenesis of rosacea, 
as well as the possibilities of combination therapy based on literature data. An analysis of literature sources 
from the MedLine, Pubmed, eLibrary databases for the period from 2002 to 2022 was carried out, using 
the keywords “ivermectin”, “pulsed dye laser”, “rosacea”, “cytokines”, “ivermectin” , “Pulsed Dye Laser”, 
“rosacea”, “cytokines”.
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  Введение
Розацеа — хроническое рецидивирующее заболе-

вание кожи лица, характеризующееся эритематозными 
пятнами и узелково-пустулезными высыпаниями и име-
ющее полиэтиологическую природу [1–3].

Распространенность розацеа в мире составляет 
около 5%. В структуре дерматологических заболеваний 
розацеа занимает 7-е место. Частота встречаемости 
среди акнеформных дерматозов составляет около 
31% [4–7]. Розацеа может встречаться у детей, под-
ростков, лиц молодого возраста [8, 9]. Неоспоримой 
является возможность развития розацеа при наличии 
данной патологии у близких родственников [10]. Забо-
левание в равной степени поражает мужчин и женщин, 
при этом ранее считалось, что заболеванию наиболее 
подвержены женщины. Дебют розацеа у женщин, 
как правило, наблюдается в более молодом возрасте, 
чем у мужчин [11–13]. Фиматозная форма встречается 
практически только у мужчин [5, 14]. 

Актуальность проблемы розацеа в настоящее 
время становится очевидной в связи с ростом забо-
леваемости, появлением торпидных к терапии форм, 
влиянием на социальную и профессиональную жизнь, 
а также психоэмоциональным статусом пациентов, 
вплоть до развития депрессии, тревоги и заниженной 
самооценки [15–18]. Точные механизмы патогенеза 
розацеа полностью не установлены, изучение многих 
аспектов продолжается. Несмотря на то что в клини-
ческую практику внедрено большое количество пре-
паратов и методик для лечения розацеа, по-прежнему 
имеются трудности в достижении стойкой ремиссии, 
в связи с этим поиск новых эффективных методов 
терапии особенно актуален.

Ключевые звенья патогенеза розацеа
Патогенез розацеа в полной мере не изучен [6]. 

По сути, розацеа — это ангионевроз с имеющимися 
иммунными нарушениями в зоне иннервации трой-
ничного нерва [19]. Основные звенья патогенеза 
включают нарушения со стороны иммунной систе-
мы, изменения сосудистой реактивности, аномалии 
в восприятии и передаче нервных сигналов, ухудше-
ние барьерной функции кожи и дисбиоз микрофлоры 
на фоне генетической предрасположенности, что при-
водит к развитию воспалительной реакции и расши-
рению сосудов [20].

Важная роль в патогенезе розацеа принадлежит 
триггерным факторам, способствующим как дебю-
ту, так и экзацербации данного дерматоза [21]. След-
ствием влияния триггеров на toll-подобные рецепто-
ры — сигнальные паттернраспознающие рецепторы 
на поверхности эпителиальных клеток (в том числе 
кератиноцитов), моноцитов, макрофагов, дендритных 
и тучных клеток — является активизация синтеза кате-
лицидина, калликреина, матриксных металлопротеиназ, 
активных форм кислорода, цитокинов, что свидетель-
ствуют об участии иммунных механизмов в развитии 
розацеа. Данные молекулы изменяют структуру сосу-
дов, дегенерируют коллаген, вызывают лимфогистио-
цитарную инфильтрацию, что сопровождается развити-
ем воспалительной реакции [22, 23]. 

При розацеа рецепторы становятся особо чув-
ствительными к микроорганизмам, что приводит 
к высвобождению провоспалительных цитокинов и ан-
тимикробных пептидов [20]. Особую роль занимают ци-

токины — класс эндогенных полипептидных медиато-
ров межклеточного взаимодействия, регулирующих 
развитие, ряд физиологических функций и поддержа-
ние нарушенного гомеостаза [24]. 

Анализ литературных данных свидетельствует о на-
личии повышенной экспрессии генов цитокинов (IL-1b, 
IL-6, IL-17, TNF-α) у пациентов с папуло-пустулезной 
формой розацеа [25–28].

Разберем подробнее значение каждого из указан-
ных цитокинов в патогенезе розацеа. 

Интерлейкин-1 (IL-1) является индуцибельным бел-
ком, необходимым для развития острофазного ответа, 
синтез которого начинается в ответ на внедрение ми-
кроорганизмов либо повреждение тканей. IL-1 подраз-
деляется на две фракции — IL-1α и IL-1β; при этом IL-1β 
является главной формой секреторного IL-1 в окружа-
ющую среду, что объясняется преимущественным на-
хождением IL-1α в виде мембранной формы [29]. Ис-
следования зарубежных коллег отмечают повышенную 
экспрессию мРНК IL-1β в очагах поражения по срав-
нению со здоровой кожей у пациентов с папуло-пусту-
лезной формой розацеа [26, 27, 30, 31]. Эксперимен-
тальное внутрикожное введение данного интерлейкина 
вызывает локальную гиперемию, отек, инфильтрацию 
тканей лейкоцитами. Помимо стимуляции выхода ней-
трофилов в очаг воспаления IL-1 обусловливает их 
активацию, усиливая адгезию, хемотаксис, фагоцитоз 
и продукцию активных форм кислорода [24]. Нейтро-
филы выступают основным источником активных форм 
кислорода для борьбы с патогенами. Избыточное коли-
чество активных форм кислорода провоцирует окисли-
тельный стресс — одно из патогенетических звеньев 
розацеа [32]. Помимо этого, миграция нейтрофилов 
в околофолликулярное пространство приводит к об-
разованию пустул [33]. 

Интерлейкин-6 (IL-6) является медиатором межкле-
точного взаимодействия Т- и В-лимфоцитов, типичным 
ранним индуцибельным белком, быстро накапливаю-
щимся при встрече с патогеном. Являясь активатором 
пролиферации Т-лимфоцитов за счет индукции экс-
прессии рецепторов интерлейкина-2 (IL-2), увеличи-
вает продукцию IL-2, который, в свою очередь, влияет 
на структурную целостность эндотелия и участвует 
в процессах ангиогенеза. IL-6 обладает провоспали-
тельным действием за счет активации экспрессии мо-
лекул адгезии на эндотелии и хемотаксиса лейкоцитов 
[24, 34]. 

Фактор некроза опухоли-альфа (tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α) является одним из главных медиа-
торов, регулирующих воспалительную реакцию в фи-
зиологических и патологических условиях [35]. TNF-α 
вызывает продукцию IL-1, IL-6, стимулирует экспрес-
сию молекул адгезии на поверхности эндотелиоцитов, 
являясь при этом не только мощным хемоаттрактан-
том, но и активатором клеточной пролиферации, уси-
ливающей воспаление, способствуя формированию 
папул и пустул при розацеа [36, 37]. В одном из ис-
следований in vitro продемонстрировано, что в ответ 
на повреждение кератиноцитов полиморфно-ядерные 
лейкоциты и макрофаги синтезируют TNF-α и IL-1β, сти-
мулирующие кератиноциты, эндотелиальные и иммун-
ные клетки к синтезу фактора роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VeGF) [38].

VeGF, связываясь с мембранными тирозинки-
назными рецепторами, активирует их и запускает ряд 



Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(5):13–21
Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(5):13–21

T. 99, № 5, 2023

16 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРы / reVIew

процессов, направленных на рост и пролиферацию 
клеток эндотелия. Исследования подтверждают об-
наружение VeGF в эндотелии у пациентов с розацеа 
[39]. Кроме того, VeGF является индуктором синтеза 
матриксных металлопротеиназ [40]. VeGF, активность 
которого во много раз превосходит активность гистами-
на, вызывает расширение сосудов, увеличивая их про-
ницаемость, а также стимулирует ангиогенез, что ведет 
к выраженному приливу крови к коже лица [41]. Была 
доказана связь между уровнем VeGF и длительностью 
заболевания [42, 43]. 

Интерлейкин-17 (IL-17), в свою очередь, способству-
ет гиперактивности функций врожденного и адаптивно-
го иммунитета, а также принимает участие в ангиогене-
зе. IL-17 продуцирует матриксные металлопротеиназы, 
влияющие на активацию калликреина-5. Калликреин-5 
стимулирует иммунный ответ, способствуя выработке 
антимикробного пептида LL-37, который усиливает вос-
палительную реакцию за счет продукции цитокинов, 
хемотаксиса и привлечения нейтрофилов, способствуя 
таким образом образованию пустулезных элементов. 
Данные нейтрофилы также секретируют IL- 17, в ре-
зультате чего формируется очаг хронического воспа-
ления [44, 45]. LL-37, помимо этого, способствует 
вазодилатации и ангиогенезу через VeGF, нарушает ре-
гуляцию синтеза компонентов внеклеточного матрикса, 
а также запускает процессы фиброза — как напрямую 
через действие на фибробласты, так и опосредованно 
через действие на тучные клетки [32, 46]. Внутрикож-
ные инъекции LL-37 вызывают у экспериментальных 
животных развитие схожего с проявлениями розацеа 
клинического дерматита [47]. Т-клеточная активность 
и иммуноокрашивание IL-17 отмечались самыми высо-
кими при папуло-пустулезной форме, затем следовали 
фиматозная и эритематозно-телеангиэктатическая [26].

Таким образом, указанные цитокины являются ин-
дукторами воспаления и стимуляторами ангиогенеза. 
Ангиогенез, вызванный воспалительной реакцией, мо-
жет быть вовлечен в процесс формирования телеанги-
эктазий [1, 48].

Помимо «воспалительного каскада» с участием 
цитокинов, существенную роль в патогенезе розацеа, 
по мнению большинства исследователей, играют сосу-
дистые нарушения. При розацеа выявлены аномалии 
эндотелия капилляров в виде его утолщения, разрыва 
базальной мембраны, а также нарушенного сочлене-
ния клеток эндотелиального слоя, что может приводить 
к спазму сосудов, усиленному тромбообразованию 
и адгезии лейкоцитов к эндотелию [23, 42]. 

Как известно, уровень кровотока в области лица 
более интенсивный, а сосуды кожи лица более поверх-
ностные, крупные и многочисленные по сравнению 
с другими участками тела [9]. Нарушения центральной 
регуляции тонуса кровеносных сосудов кожи в области 
лица имеют в патогенезе розацеа особое значение, 
в результате замедляются кровоток и венозный стаз 
в области оттока venae facialis sive angularis, соответ-
ствующей наиболее распространенной локализации 
заболевания [49]. 

Таким образом, установленные исследователями 
нарушения со стороны иммунной системы в комбина-
ции с изменениями сосудистой реактивности приво-
дят к развитию воспалительной реакции, включающей 
появление эритемы, телеангиэктазий, папул, пустул, 
а также субъективных ощущений пациента.

Однако патогенез розацеа до конца не известен 
и нуждается в дальнейшем изучении.

Методы лечения розацеа
Многочисленные способы лечения определяют-

ся этиологическими и патогенетическими факторами, 
стадией, а также клинической формой заболевания [1]. 
Лечение включает устранение триггерных факторов 
развития заболевания, включая использование солнце-
защитных препаратов [8].

Главная цель в лечении заболевания — максималь-
но полная ремиссия дерматоза, что может быть до-
стигнуто применением как наружной, так и системной 
терапии.

Средства наружной терапии
Большое значение отводится средствам наружной 

терапии. Поскольку все подтипы розацеа характери-
зуются одним общим признаком — наличием воспали-
тельной реакции [50], оправдано назначение препара-
тов с доказанным противовоспалительным действием. 

Положительный эффект азелаиновой кисло-
ты и метронидазола отмечен рядом авторов [51–59]. 
Недавнее исследование зарубежных коллег проде-
монстрировало хорошую эффективность пенки мино-
циклина в лечении папуло-пустулезной формы розацеа 
средней и тяжелой степени тяжести [60]. Бримонидин 
уменьшает миграцию тучных клеток, ингибирует их 
дегрануляцию, что приводит к уменьшению воспали-
тельных явлений [61]. Транексамовая кислота снижает 
экспрессию IL-6, TNF-α, матриксных металлопротеиназ, 
экспрессию VeGF, тем самым улучшая течение роза-
цеа [62]. Применение 1%-го крема пимекролимуса в ле-
чении папуло-пустулезной формы розацеа позволяет 
добиться клинической ремиссии у 82% больных [63].

На сегодняшний день особый интерес представляют 
новые наружные средства, продемонстрировавшие 
в российских и зарубежных исследованиях свою высо-
кую эффективность, в частности ивермектин. Противо-
воспалительное и противопаразитарное действия ивер-
мектина отражены в трудах ряда иностранных авторов 
[64–68]. Ивермектин подавляет липополисахарид-ин-
дуцированную продукцию цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-α) 
in vitro в исследовании на животных [69, 70]. Он имеет 
схожую структуру с антибиотиками группы макролидов, 
однако его применение не связано с антибиотикорези-
стентностью [71]. Действие препарата на клещей при-
водит к их параличу и гибели. Это обусловлено бло-
кированием лиганд-управляемых хлоридных каналов, 
особенно глутамат-регулируемых анионных, в пери-
ферической нервной системе [72]. В недавнем иссле-
довании авторы наблюдали низкую частоту рецидивов 
заражения клещами Demodex (12,5%) при папуло-пу-
стулезной форме розацеа, что свидетельствует о том, 
что ивермектин обладает хорошим противопаразитар-
ным эффектом, сохраняющимся с течением времени 
[73].

Сравнение ивермектина с 0,75%-м кремом мет-
ронидазола показало превосходство первого с точки 
зрения процентного уменьшения количества воспали-
тельных элементов и улучшения качества жизни [74, 
75]. Недавнее исследование также показало эффек-
тивность данных препаратов при эритематозно-теле-
ангиэктатической форме розацеа [76]. Одновременное 
применение крема ивермектин и 0,33%-го геля бримо-
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нидина продемонстрировало хорошую эффективность 
в отношении уменьшения интенсивности окраски эри-
темы и разрешения воспалительных элементов [77].

Системная терапия
При отсутствии эффекта от наружной терапии 

и при наличии тяжелых или резистентных к лечению 
форм заболевания рекомендовано назначение си-
стемной терапии, в основе которой лежит воздействие 
на «воспалительное» звено патогенеза.

Антибактериальные препараты группы тетрацикли-
нов (доксициклин), 5-нитроимидазолов (метронидазол, 
орнидазол) показали высокую эффективность [78–81]. 
Данные литературы свидетельствуют о положительном 
влиянии системных ретиноидов (изотретиноина) в раз-
решении воспалительных элементов [82–84]. Изотре-
тиноин 10–20 мг в сочетании с глюкокортикостероида-
ми в дозе, эквивалентной 0,5 мг/кг/сут преднизолона, 
в течение нескольких месяцев назначается при фульми-
нантной форме розацеа [85]. Однако, как известно, изо-
третиноин обладает тератогенным действием и требует 
ежемесячного контроля показателей биохимического 
анализа крови, что имеет определенные ограничения 
при назначении женщинам детородного возраста. 

Синтетические антималярийные препараты реко-
мендуются как средства альтернативной терапии [86]. 
Артемизинин, являясь одним из представителей проти-
вомалярийных препаратов, в свою очередь, обладает 
противовоспалительными и антиангиогенными свой-
ствами, облегчая течение розацеа [87]. 

Имеются данные о положительном эффекте 
β-адреноблокаторов на эритему у больных розацеа [88, 
89]. Инъекционное введение ингибиторов IL-17 являет-
ся современным методом коррекции розацеа. Лечение 
20 пациентов с резистентной к терапии папуло-пусту-
лезной формой розацеа средней и тяжелой степени 
тяжести препаратом секукинумаб продемонстрировало 
высокую эффективность в виде значительного умень-
шения количества папулезных элементов [90].

Иные методы лечения
Для повышения эффективности медикаментоз-

ной терапии применяются методики микротоковой 
и криотерапии. Основная цель микротоковой терапии 
при розацеа — активный лимфодренаж, криотерапия 
обладает сосудосуживающим, противовоспалительным 
и антидемодекозным действием [91, 92].

Положительный эффект в виде уменьшения 
интенсивности окраски эритемы, отечности, а также 
улучшения эластичности кожи при интрадермальном 
применении ботулотоксина также был отмечен рядом 
авторов [93, 94]. 

Исследования зарубежных коллег отмечают эф-
фективность и безопасность фотодинамической терапии 
в лечении эритематозно-телеангиэктатической и папу-
ло-пустулезной форм розацеа [95, 96].

Однако действие всех указанных методик основа-
но преимущественно на разрешении воспалительной 
реакции, при этом отсутствует влияние на телеангиэк-
тазии, обусловливающие появление эритемы у паци-
ентов с розацеа. Открытие теории селективного фото-
термолиза оказало существенное влияние на подход 
к терапии данной проблемы, делая световые методики 
ведущими в коррекции сосудистых изменений. Основ-
ным хромофором при лечении сосудистых образований 

является оксигемоглобин. Результатом избирательного 
поглощения хромофора в сосудах считаются поврежде-
ние стенки сосуда-мишени, образование сгустка и по-
следующее удаление сосуда [97, 98].

Сосудистые лазеры и интенсивный импульсный 
свет (intense pulsed light, IPL) выступают высокоэф-
фективной альтернативой пероральной терапии ро-
зацеа [9]. Многочисленные литературные данные 
свидетельствуют о том, что импульсный лазер на кра-
сителях (pulsed dye laser, PDL) обеспечивает безопас-
ную и эффективную терапию эритемы и телеангиэкта-
зий [99–104].

M. Alam и соавт. в своем исследовании описали 
более выраженный терапевтический эффект в виде 
уменьшения интенсивности окраски эритемы у паци-
ентов с розацеа при использовании PDL, чем твердо-
тельного лазера на алюмо-иттриевом гранате, леги-
рованном ионами неодима (neodymium-doped yttrium 
aluminum garnet, Nd:YAG) [105]. Другое исследование 
PDL и Nd:YAG в коррекции эритематозно-телеангиэк-
татической формы розацеа продемонстрировало хо-
рошую эффективность у пациентов с розацеа за счет 
снижения концентрации субстанции Р [106]. 

Комбинация PDL и инъекционного интрадермаль-
ного введения ботулотоксина продемонстрировала вы-
сокую удовлетворенность со стороны пациентов и низ-
кий профиль побочных эффектов [107].

Сочетание PDL и оксиметазолина для лечения уме-
ренной и тяжелой персистирующей эритемы лица, свя-
занной с розацеа, показало хорошую эффективность 
[108, 109].

Проведенные исследования эффективности лазе-
ров с длинами волн 532 и 595 нм продемонстрировали 
хорошие результаты с точки зрения уменьшения коли-
чества телеангиэктазий и интенсивности окраски эри-
темы. При этом лучшая эффективность наблюдалась 
у лазера с длиной волны 532 нм. Однако использование 
данного лазера приводило к более выраженному отеку 
и эритеме у пациентов, что делало этот аппарат менее 
предпочтительным для них [110].

Фракционный радиочастотный микронидлинг в со-
четании с PDL и пероральным приемом изотретиноина 
применялся для лечения торпидной папуло-пустулез-
ной формы розацеа у 25 пациентов [111]. 

Таким образом, каждая из существующих методик 
демонстрирует достаточную эффективность, воздей-
ствуя на различные звенья патогенеза заболевания. 
Анализ литературных данных свидетельствует, что PDL 
позволяет добиться положительного эффекта в виде 
уменьшения эритемы и телеангиэктазий, а также субъ-
ективных ощущений пациента, в то время как ивермек-
тин обладает выраженным противовоспалительным 
и противопаразитарным действием. 

Заключение
Несмотря на то что для лечения розацеа использу-

ется большое количество препаратов и методик, до сих 
пор имеются трудности в достижении стойкой ремис-
сии, а, как известно, именно достижение максимально 
полной ремиссии является основной целью терапии. 
В связи с этим в условиях неуклонного роста заболе-
ваемости и торпидности течения кожного процесса, 
значительно снижающего качество жизни пациентов, 
поиск эффективных методов лечения розацеа особен-
но актуален.
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Комбинированная терапия, оказывающая влияние 
на различные клинические проявления розацеа, может 
быть предпочтительнее монотерапии, однако исследо-
вания ограничены из-за отсутствия доказательств вы-
сокого уровня в отношении ее превосходства.

Исходя из сказанного выше, можно сделать вывод, 
что профиль эффективности и безопасности PDL и кре-

ма ивермектин в качестве монотерапии хорошо изве-
стен и показал высокую эффективность, воздействуя 
как на «сосудистое», так и на «воспалительное» звенья 
патогенеза заболевания. В связи с этим взаимодопол-
няющая комбинация этих патогенетически обоснован-
ных методик становится особенно актуальной и может 
позволить оптимизировать клинический результат. 
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