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Введение
Вульгарные акне (acne vulgaris, ВА) – хронический 

воспалительный дерматоз с поражением сально-волосяного 
аппарата, проявляющейся открытыми или закрытыми ко-
медонами и воспалительными поражениями в виде папул, 
пустул, узлов [1]. Высыпания разрешаются вторичными 
элементами с образованием рубцов и поствоспалительной 
гиперпигментацией, которые представляют собой «симпто-
мокомплекс постакне». По данным эпидемиологических 
исследований заболевание поражает 9,4 % населения, что 
делает его восьмым по распространенности в мире [2]. 
Наиболее часто заболеванию подвержены подростки 
(до 85 %), в некоторых случаях воспалительные элементы 
сохраняются и во взрослом возрасте, преимущественно 
женского пола (10 %) [1]. Примерно у 50 % пациентов 
с акне с высыпаниями на коже лица они также имеются 
на коже туловища (спина, плечи, грудь) [3].

Патогенез акне сложен и включает в себя несколько 
факторов, участвующих в развитии воспаления сально-во-
лосяного аппарата: гиперпродукция кожного сала, фолли-
кулярная гиперкератинизация, микробная колонизация 
Сutibacterium acnes [4]. Первые два фактора приводят 

к «закупорке» устья сально-волосяного фолликула. 
Индукция цитокинов бактериями С. acnes активирует 
Toll-подобные рецепторы, синтез и экспрессию хемоки-
нов и провоспалительных цитокинов (Фактор некроза 
опухолей Tumor necrosis factor (TNF-α), интерферон (IFN), 
интерлейкин – 1 (IL 1), IL 6, IL 8, IL 12, IL 23, pro-IL 1 
и pro-IL 18) β-дефензины, матриксные металлопротеина-
зы [5]. В исследованиях A. Jeremy (2003), E. A. Tanghetti 
(2013), отмечается перифолликулярное увеличение уровня 
CD 4+-T-клеток и макрофагов в непораженной коже, тем 
самым, воспаление наблюдается при всех стадиях забо-
левания и может нести первичный характер (независимо 
от присутствия С. acnes) [6, 7].

Лечение пациентов с акне должно быть направлено 
на купирование воспаления, нормализацию процессов 
гиперкератинизации и снижение гиперпродукции кожного 
сала, а также нивелирование микробной контаминации.

Топические ретиноиды
Топические ретиноиды и их комбинации являются 

стандартом терапии акне, так как они обладают комедоно-
литическим, противовоспалительным, депигментирующим 
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действиями. Доказано, что ретиноиды регулируют экспрес-
сию toll-подобных рецепторов (TLR)–2 и IL‑10, миграцию 
лейкоцитов и фактора активации протеина 1 (AP‑1), тем 
самым действуя на иммунные пути патогенеза воспале-
ния [8, 9]. Их действие реализуется путем воздействия 
на ядерные рецепторы к ретиноевой кислоте – RAR (ре-
цепторы ретиноевой кислоты α, β и γ) и RXR (ретиноидные 
X-рецепторы α, β и γ), регулирующие пролиферацию и рост 
клеток. Ретиноиды третьего поколения (тазаротен, адапа-
лен) относятся к селективным агонистам RAR-β и RAR-γ, 
при этом RAR-γ являются наиболее распространенным 
подтипом рецепторов ретиноевой кислоты в клетках кожи, 
находясь в ядрах кератиноцитов [10]. Это послужило осно-
вой теоретической гипотезы для разработки селективного 
агониста RAR-γ [11].

Трифаротен
Трифаротен – ретиноид 4-го поколения, первый селек-

тивный агонист RAR-γ, разработанный Galderma Research 
and Development LLC для лечения акне. Он был одобрен 
FDA (Food and Drug Administration – Управление по кон-
тролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств) в США как лекарственный препарат для лечения 
ламеллярного ихтиоза (2014) и для лечения акне с ло-
кализацией на коже лица и/или туловища у пациентов 
в возрасте 9 лет* и старше (2019) [12, 13]. Этот препарат 
обладает высокой селективностью к рецепторам ретиное-
вой кислоты (RAR-γ), имея в 20 раз большую аффинность 
к RAR-γ по сравнению с RAR-α и RAR-β рецепторами, 
и не обладает аффинностью к RXR – рецепторам, в от-
личие от существующих ретиноидов первого поколения, 
которые связываются со всеми тремя типами рецепторов, 
и ретиноидов третьего поколения, которые связываются 
с RAR-β и RAR-γ рецепторами [13].

Механизм действия
Трифаротен, как и все топические ретиноиды, обладает 

противовоспалительным, комедонолитическим и депиг-
ментирующим эффектами. В исследованиях, проводимых 
на мышах, подтвердили данные о высокой комедоно-
литической активности трифаротена, при более низких 
концентрациях по сравнению с другими ретиноидами, 
такими как тазаротен и третиноин, и его большем депиг-
ментирующем эффекте по сравнению с адапаленом [13].

В 2021 году B. Dreno и др. был опубликован анализ 
транскриптомных данных изменения экспрессии генов, 
связанных с акне при лечении трифаротеном по сравне-
нию с плацебо. Анализ IPA (Ingenuity Pathway Analysis) 
выявил 67 генов участвующих в воспалительном ответе, 
которые регулируются именно трифаротеном, препарат 
также способен реверсировать многие из путей, связанных 
с акне, включая сигнализацию рецепторов LXR/RXR (ли-
ганд-связанный рецептор X/рецептор ретиноевой кислоты), 
миграцию лейкоцитов, нейтрофилов и Т-клеток. Геномные 
исследования также выявили, что трифаротен уменьшает 

воспалительные реакции, связанные с сигнализацией 
TNF-α через NF-kB, экспрессию хемокинов, а также вос-
палительные изменения межклеточного матрикса [15].

Сравнительное исследование экспрессии генов, про-
веденное J. Aubert и соавторы (2018) выявило три новых 
пути действия препарата трифаротен, в отличие от других 
ретиноидов [13]:

•	 Клеточная адгезия: гены, связанные с процессом 
клеточной адгезии, могут участвовать в обновлении 
эпидермальных клеток. В этом контексте снижение 
выраженности белка плакинов дистонина (BPAG1) 
может способствовать ослаблению гемидесмосом, 
адгезии кератиноцитов, повышенной ̆миграции клеток, 
тем самым, обеспечивая комедолитическое действие 
препарата.

•	 Транспорт/гидратация кожи: активация экспрессии 
акваглицеропорина 3 (AQP3) и белка PADI1 может 
улучшать уровень увлажнения кожи и влиять на функ-
цию кожного барьера. AQP3 является каналом, транс-
портирующим как воду, так и небольшие нейтральные 
молекулы, такие как глицерин, что важно для под-
держания гидратации рогового слоя. PADI1 связан 
с поздними этапами дифференциации эпидермиса, где 
он катализирует деградацию филаггрина.

•	 Протеолиз: трифаротен снижает экспрессию мембран-
ных металлоэндопептидаз (MME). Следует отметить, 
что повышенная экспрессия MME ассоциируется 
с разрушением эластиновых и коллагеновых волокон, 
приводящим к появлению морщин и старению кожи, 
и напротив, снижение экспрессии MME представляет 
собой еще один ранее не исследованный путь, свя-
занный с положительным воздействием ретиноидов 
на старение кожи [13].

Фармакокинетика и безопасность
В доклинических исследованиях была продемонстри-

рована высокая метаболическая активность трифаротена 
в ex vivo кератиноцитах человека (> 24 часа) [13]. Препарат 
быстро метаболизируется микросомами печени (период 
полураспада < 5 минут), что обеспечивает его высокую 
активность в коже при низких системных концентрациях. 
Другие доступные ретиноиды имеют более длительный 
эффект системного воздействия, такие как тазаротен 
(57 минут) и адапален (> 60 минут). Быстрое выведение 
трифаротена печенью важно при нанесении препарата 
на большие поверхности тела, например, при лечении 
акне на коже туловища, что позволяет минимизировать 
возможные проблемы безопасности, связанные с систем-
ным всасыванием [13, 16].

Два клинических исследования, включающих груп-
пы взрослых (18–34 года) и детей (10–17 лет) с умерен-
ной и тяжелой формой вульгарных акне, использующих 
крем трифаротен, продемонстрировали, что при ежеднев-
ном применении концентрации трифаротена в плазме 
были обнаружены только у 37 % взрослых и 18 % детей, 

*Трифаротен под торговым наименованием Аклиф зарегистрирован МЗ РФ как регистрационным органом ЕАЭС у пациентов с 12 лет 
и старше [14].
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использующих дозировку 50 мкг/г, в сравнении с 61 % 
взрослых и 69 % детей, применявших 100 мкг/г. Системное 
всасывание было ниже в группе с дозировкой 50 мкг/г 
(максимальная концентрация (Cmax 5–10 нг/мл у взрослых; 
7–9 нг/мл у детей) по сравнению с группой 100 мкг/г (Cmax 
11 ± 8 нг/мл у взрослых; 12 ± 12 нг/мл детей). В целом, 
трифаротен имел короткий период полувыведения (2–9 
часов) и не накапливался системно при повторных приме-
нениях. Большинство нежелательных явлений со стороны 
кожи (шелушение, зуд, эритема, сухость) были немного 
более выраженными в группе 100 мкг/г.

Исследования подтверждают отсутствие нежелатель-
ных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы; 
препарат не снижал действие пероральных контрацептивов, 
таких как левоноргестрел/этинилэстрадиол. При этом 
анализы безопасности не выявили системного воздействия 
при применении трифаротена в дозе до 100 мкг/г, что вдвое 
превышает предполагаемую лечебную дозу. Результаты 
показали, что крем трифаротен в дозе 50 мкг/г хорошо 
переносится и безопасен, даже при ежедневном приме-
нении у взрослых и детей с тяжелой формой акне [17].

Клиническая эффективность
PERFECT 1 и PERFECT 2 были первыми крупномас-

штабными международными исследованиями III фазы для 
изучения эффективности и безопасности крема трифаротен 
50 мкг/г при акне. Двойные слепые, рандомизированные, 
плацебо-контролируемые, 12-недельные испытания были 
проведены с 2015 по 2017 гг. в нескольких исследователь-
ских центрах ряда стран (США, Канада, Европа, Россия). 
Были включены пациенты в возрасте ≥ 9 лет с умеренной 
степенью тяжести по оценке Global Assessment Investigator 
(IGA) и Physician Global Assessment (PGA) в 3 балла. IGA 
и PGA были 5-балльными шкалами (от 0 = чисто до 4 = 
тяжелое), используемыми для оценки клинических изме-
нений на коже лица и туловища, соответственно. В ис-
пытаниях 1214 пациентов получали крем трифаротен 
50 мкг/г (612 пациентов – в PERFECT 1 и 602 пациента – 
в PERFECT 2), и 1206 получали плацебо (основу крема) 
(596 в PERFECT 1 и 610 в PERFECT 2) [18].

Крем трифаротен 50 мкг/г продемонстрировал до-
казанную эффективность в терапии акне по сравнению 
с плацебо. Показатели эффективности по оценке IGA со-
ставили 29,4 % – в PERFECT 1 и 42,3 % – в PERFECT 2 
по сравнению с 19,5 % и 25,7 % для получавших плацебо 
при p <0,001 (табл. 1). Пациенты, получавшие трифаротен, 
достигли значительно большего снижения количества 
воспалительных и невоспалительных элементов на лице. 
Пациенты с локализованными высыпаниями на туло-
вище также положительно отреагировали на терапию: 
показатели эффективности PGA 35,7 % – в PERFECT 1 
и 42,6 % – в PERFECT 2 по сравнению с 25,0 % и 29,9 % 
для плацебо при p <0,001 (табл. 1) [18].

52-недельное открытое международное клиническое 
исследование проводилось одновременно с испытаниями 
PERFECT с 2015 по 2017 гг. в нескольких исследователь-
ских центрах в США и Европе [20]. Основной целью этого 
исследования была оценка эффективности и долгосрочной 

безопасности трифаротена 50 мкг/г у пациентов с вульгар-
ными акне. Критерии приемлемости, оценки безопасности 
и конечные точки эффективности, измеренные иссле-
дователями (IGA для лица и PGA для туловища), были 
параллельны испытаниям PERFECT. Исследование также 
включало в себя оценки улучшения состояния кожи лица, 
которое оценивали пациенты по 6-балльной шкале (от 0 = 
полное улучшение до 6 = ухудшение). Качество жизни 
измерялось по 30-балльной шкале дерматологического 
индекса качества жизни (DLQI) (более высокий балл = 
большее нарушение качества жизни). В общей сложности 
участвовало 453 пациента, из них 348 пациентов завер-
шили исследование.

Показатели эффективности терапии IGA и PGA, по-
степенно увеличивались на протяжении всего исследо-
вания (табл. 2). Улучшение состояния кожи лица (IGA) 
увеличилось с 26,6 % на 12-й неделе до 57,6 % на 38-й 
неделе и до 65,1 % на 52-й неделе. Показатели PGA были 
немного выше: 38,6 % – на 12-й неделе, 62,5 % – на 38-й 
неделе и 66,9 % – на 52-й неделе. Пациенты также указыва-
ли на эффективность терапии по отношению высыпаний, 
локализованных на лице. Доля пациентов, сообщивших 
о заметном улучшении или полном разрешении акне 
на лице, составила 41,4 % на 12-й неделе, 54,8 % на 26-й 
неделе и 66,6 % на 52-й неделе.

В выше названных исследованиях пациенты указывали 
на хорошую переносимость препарата. Нежелательные 
явления, свойственные ретиноидам, достигали пиковых 
значений на 1‑й неделе применения, после чего постепенно 
уменьшались. Большинство местных реакций проявлялось 
легким или умеренным жжением, эритемой, сухостью, 
шелушением и зудом. Тяжелые побочные эффекты, свя-
занные с применением крема трифаротен наблюдались 

Таблица 1
Результаты III фазы клинических испытаний трифаротена при 

вульгарных акне (адаптировано из Brumfiel CM и др., 2021 [19])

Результаты 
исследования

PERFECT 1 PERFECT 2

Трифаротен Плацебо Трифаротен Плацебо

Эффективность IGA 
(лицо) 29,4 % 19,5 % 42,3 % 25,7 %

Эффективность PGA 
(тело) 35,7 % 25,0 % 42,6 % 29,9 %

Примечание: IGA – Global Assessment Investigator; PGA – Physician 
Global Assessment.

Таблица 2
Результаты 52-недельноого клинического испытания 

трифаротена при вульгарных акне  
(адаптировано из Brumfiel CM и др., 2021 [19])

Результаты 
исследования 12-я неделя 20 недель 38 недель 52 недели

Эффективность IGA 
(лицо) 26,6 % 43,3 % 57,6 % 65,1 %

Эффективность PGA 
(тело) 38,6 % 54,1 % 62,5 % 66,9 %

Улучшение со слов 
пациента 41,4 % - - -

Примечание: IGA – Global Assessment Investigator; PGA – Physician 
Global Assessment.

Клинические случаи

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 9 / 2024. Дерматология (1)76

в 0,3 % случаев (зуд, эритема и раздражение на месте 
применения); 2,9 % пациентов прекратили лечение в связи 
с нежелательными явлениями: раздражение кожи (n=10) 
и ухудшение состояния заболевания (n = 3). На протяжении 
всего исследования не было выявлено клинически значи-
мых изменений в лабораторных анализах. По завершении 
исследования 53,8 % пациентов отметили улучшение ка-
чества жизни по шкале DLQI [20]. Для уменьшения вы-
раженности дерматологических нежелательных эффектов 
в месте нанесения препарата рекомендуется использовать 
увлажняющие косметические средства с первого дня ле-
чения трифаротеном [14, 20].

В 12-недельном исследовании J. Q. Del Rosso (2022) 
были продемонстрированы клинические случаи эф-
фективного лечения пациентов с акне тяжелой степени 
(c единичными узлами и кистами) и с III, IV, V и VI фо-
тотипами кожи кремом трифаротен 0,005 % в сочетании 
с пероральным антибиотиком доксициклином (дозировка 
120 мг) [22].

Трифаротен продемонстрировал выраженные комедо-
нолитические и противоспалительные свойства, а также 
была доказана его эффективность в борьбе с поствоспа-
лительной гиперпигментацией. Международные клини-
ческие исследования, данные которых приведены выше, 
а также ряд других исследований с трифаротеном, показали 
клиническую эффективность и хорошую переносимость 

трифаротена в монотерапии у пациентов с акне средней 
степени тяжести, а в комбинации с пероральным анти-
биотиком у пациентов с тяжелыми акне (c единичными 
узлами и кистами).

Согласно Общей характеристике лекарственного препа-
рата Аклиф, крем следует наносить тонким слоем на всю по-
раженную угревой сыпью поверхность кожи лица (лоб, нос, 
подбородок, правая и левая щека) и/или туловища один раз 
в день, вечером, на чистую и сухую кожу. Продолжительность 
лечения трифаротеном должна устанавливаться лечащим 
врачом на основании клинического состояния пациента. 
Рекомендуется оценить терапевтический эффект по состо-
янию пациента после 3-х месяцев лечения [14].

Приводим клинические примеры пациентов, которые 
мы наблюдали.

Клинический пример 1
Пациент К. (19 лет) с жалобами на высыпания на коже 

лица, спины. Высыпания беспокоят пациента в течение 
3 лет. За последний год имеется тенденция к ухудшению. 
Самостоятельно использовал наружные препараты, содер-
жащие салициловую кислоту с незначительным эффектом. 
Пациент был поставлен диагноз «Акне, средняя степень 
тяжести». Был назначен наружный препарат, содержащий 
трифаротен, 1 раз в день, вечером. Через 12 недель после 
использования препарата индекс PGA снизился на 72,5 %, 
индекс IGA снизился на 71,7 %, что говорит о высокой 
эффективности трифаротена в лечении акне средней 
степени тяжести. Нежелательных явлений у пациента 
не отмечалось, за исключением сухости, которая прошла 
к концу первого месяца использования препарата.

Клинический пример 2
Пациент Ш. (18 лет) с жалобами на высыпания на коже 

спины. Высыпания беспокоят пациента в течение 4 лет. 
Ранее пациент не лечился. Был установлен диагноз «Акне, 
средняя степень тяжести» и назначен наружный препарат, 
содержащий трифаротен, 1 раз в день, вечером. Через 
2 месяца после использования препарата индекс PGA 
снизился на 63,3 %, индекс IGA снизился на 61,6 %. Это 
подтверждает эффективность трифаротена в лечении 
акне средней степени тяжести. Нежелательных явлений 
у пациента не отмечалось.

Клинический пример 3
Обратилась пациентка 34 лет с жалобами на высы-

пания на коже лица. Высыпания беспокоят с подростко-
вого возраста. Периодически наблюдаются обострения 
и ремиссия. Самостоятельно лечилась различными 
лекарственными средствами (антибиотики, салицило-
вая кислота, дерматокосметика), несистемно. Со слов 
пациентки, эффекта от лечения не замечала. Был уста-
новлен диагноз «Акне взрослых» и назначен наружный 
препарат, содержащий трифаротен, 1 раз в день, вечером 
и дерматокосметика. Через 2 месяца после использова-
ния препарата индекс PGA снизился на 51,9 %, индекс 
IGA снизился на 49,7 %. Это подтверждает эффектив-
ность трифаротена в лечении акне средней степени 

Рисунок 1. Клинический пример использования наружного препа-
рата, содержащего трифаротен, 1 раз в день в течение 12 недель.

Рисунок 3. Клинический пример использования наружного препа-
рата, содержащего трифаротен, 1 раз в день в течение 2 месяцев.

Рисунок 2. Клинический пример использования наружного препа-
рата, содержащего трифаротен, 1 раз в день в течение 12 недель.

Клинические случаи

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 9 / 2024. Дерматология (1)78

тяжести. Во время лечения пациентка отмечала сухость, 
которая корректировалась с помощью дерматокосметики.

Клинический пример 4
Пациентка Л. (20 лет) с жалобами на высыпания на коже 

лица. Высыпания беспокоят в течение 2 лет. Отмечает по-
степенное ухудшение течения заболевания. Ранее не лечи-
лась. Был установлен диагноз «Акне взрослых» и назначен 
наружный препарат, содержащий трифаротен, 1 раз в день, 
вечером и дерматокосметика. Через 4 месяца после ис-
пользования препарата индекс PGA снизился на 84,4 %, 
индекс IGA снизился на 83,8 %. Это подтверждает эффек-
тивность трифаротена в лечении акне средней степени 
тяжести. Во время лечения пациентка отмечала сухость, 
которая корректировалась с помощью дерматокосметики.

Клинический пример 5
Пациентка З. (16 лет) с жалобами на высыпания 

на коже лица. Высыпания беспокоят в течение 3 лет. 
Самостоятельно использовала спиртосодержащие болтуш-
ки, без эффекта. Был установлен диагноз «Акне вульгарное, 
средняя степень тяжести» и назначен наружный препарат, 
содержащий трифаротен, 1 раз в день, вечером и дермато-
косметика. Через 4 месяца после использования препарата 
индекс PGA снизился на 74,3 %, индекс IGA снизился 
на 72,1 %. Это подтверждает эффективность трифаротена 
в лечении акне средней степени тяжести. Во время лече-
ния пациентку беспокоила сухость, которая купировалась 
применением специализированной дерматокосметики.

Заключение
Трифаротен – первый в своем классе топический рети-

ноид четвертого поколения, одобренный FDA (Food and 
Drug Administration – Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств) как ле-
карственный препарат для лечения акне с локализацией 
на коже лица и/или туловища. В клинических исследова-
ниях трифаротен крем 50 мкг/г показал положительные 
результаты безопасности, переносимости и эффективности 
у пациентов с акне средней степени тяжести (в моноте-
рапии) и в комбинации с пероральным доксициклином 
у пациентов с акне тяжелой степени. Трифаротен демон-
стрирует высокую селективность к рецепторам ретиноевой 
кислоты RAR-γ, преобладающих в коже, что обеспечивает 
клиническую эффективность в низкой дозировке (50 мкг/г) 
и хорошую переносимость. Минимальное системное воз-
действие препарата позволяет его применять на обширные 
участки туловища. Согласно Общей характеристике ле-
карственного препарата Аклиф, в РФ крем трифаротен 50 
мкг/г показан к применению пациентам в возрасте старше 
12 лет и у взрослых пациентов для наружной терапии акне 
средней и тяжелой степени при наличии многочисленных 
комедонов, папул и пустул на коже лица и/или туловища.
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