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Активированный пиритион цинка (ПЦ) имеет несколько взаимодополняющих фармакодинамических
эффектов, обусловливающих его эффективность при псориазе и атопическом дерматите. В основе про>
тивомикробного и противогрибкового действия ПЦ лежит способность этого препарата нарушать цело>
стность мембран клеток. Применение ПЦ при псориазе и атопическом дерматите сопровождается уве>
личением активности апоптоза клеток нижних слоев эпидермиса и клеток>эффекторов аллергического
воспаления, снижением количества нейтрофилов и лимфоцитов в коже. Широкий спектр фармаколо>
гических активностей, а также накопленный опыт клинического применения во многих странах мира
позволяет отнести активированный ПЦ к эффективным, безопасным нестероидным средствам для на>
ружной терапии различных дерматозов и рекомендовать его к использованию в дерматологии, педиат>
рии и аллергологии.

В течение длительного времени основой фарма:
котерапии атопического дерматита и бляшеч:

ного псориаза оставались топические кортикостеро:
иды (ТКС). Эти препараты обладают быстрым и вы:
раженным эффектом, приемлемы с косметической
точки зрения, однако, побочные эффекты, свой:
ственные данному классу лекарственных средств,
такие как атрофия кожи, телеангиоэктазии, акне:
формная сыпь, гипертрихоз и др., существенно ог:
раничивают их длительное применение [1]. Между
тем атопический дерматит и псориаз имеют хрони:
ческое рецидивирующее течение, часто осложняют:
ся вторичной инфекцией, как бактериальной, так и
грибковой, и, бесспорно, требуют адекватной и по:
стоянной наружной терапии и ухода за кожей. В пос:
ледние несколько десятилетий для местного лечения
этих заболеваний был предложен ряд нестероидных
препаратов, включая пиритион цинка (ПЦ). Сред:
ства на основе ПЦ, использовавшиеся ранее и хо:
рошо зарекомендовавшие себя в лечении себорей:
ного дерматита и перхоти, химически неустойчивы
(характерное свойство пиритионов) и плохо прони:
кают в глубокие слои эпидермиса. Компании Хеми:
нова Интернасьональ удалось разработать лекар:
ственные формы ПЦ, которые отличаются очень
высокой стабильностью (согласно заключению ис:
пытательного центра ФГУ «Сергиево:Посадский
ЦСМ» до 50 раз в сравнении со стандартным ПЦ), а

также более широким спектром фармакологической
активности за счет лучшей резорбции в коже (так на:
зываемый активированный ПЦ, оригинальный пре:
парат «Скин:кап», Хеминова Интернасьональ, С.А.,
Испания). В отличие от ТКС, активированный ПЦ
при сопоставимой или даже большей эффективно:
сти не имеет существенных побочных эффектов,
может использоваться в самых разных клинических
ситуациях и благодаря уникальному разнонаправ:
ленному механизму действия представляет собой
универсальное средство терапии атопического дер:
матита и псориаза [2–5]. Данная статья посвящена
обзору основных фармакодинамических эффектов
активированного ПЦ: способности связываться с
фосфолипидами и хелатировать катионы металлов,
активать апоптоз и угнетать воспаление.

Связь с фосфолипидами мембран и хелатирование
катионов металлов

Препараты на основе пиритионов давно исполь:
зуются в медицине и промышленности в качестве
биоцидов, обладающих широким спектром проти:
вогрибковой и антибактериальной активности [6–8].
В основе противомикробного и противогрибкового
действия ПЦ лежит способность этого препарата вза:
имодействовать с фосфолипидами мембран клеток и
нарушать их целостность [7, 8]. Благодаря этому ПЦ
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приводит к деполяризации мембраны, резкому сни:
жению синтеза АТФ и поглощения энергетических
субстратов микробными и грибковыми клетками с
последующей их гибелью [8]. Кроме того, этот пре:
парат нарушает процессы трансмембранного перено:
са и за счет хелатируюшей способности может свя:
зывать ионы металлов внутри клетки, тем самым,
нарушая функцию многих ферментов и клеточных
структур [7]. Как предполагают, данные механизмы
действия обеспечивают клиническую эффективность
ПЦ при перхоти и себорейном дерматите, патогенез
которых связан с грибами Malassezia [7, 8].

Антибактериальная и противогрибковая актив:
ность ПЦ может иметь важное значение и при ато:
пическом дерматите. В механизмах поддержания
воспаления при этом заболевании участвует гриб:
ковая флора (Malassezia furfur, грибы рода Candida,
мицелиальные дерматофиты, Rhodotorula rubra),
которая индуцирует синтез аллерген:специфичес:
ких IgE и стимулирует дермальные лимфоциты [9,
10]. Колонизация кожи S. aureus характерна для ато:
пического дерматита и рассматривается как один
из ведущих триггеров этого заболевания. Установ:
лено, что 75% штаммов S. aureus, выделяемых с по:
верхности кожи при атопическом дерматите, спо:
собны синтезировать вещества, угнетающие апоп:
тоз клеток воспаления, в первую очередь активи:
рованных лимфоцитов [9, 10]. Кроме того,
энтеротоксины S. aureus более чем у половины
больных являются типичными аллергенами, вызы:
вающими наработку аллерген:специфических IgE,
а у здоровых лиц при аппликации способны прово:
цировать воспалительную реакцию кожи [9]. Пока:
зано, что при атопическом дерматите применение
активированного ПЦ обладает значительным поло:
жительным эффектом на клиническое течение и
колонизацию кожи S. aureus, которые сопоставимы
с комбинированным использованием мометазона и
мощного антисептика повидон:йода (рис. 1) [4].

Активация апоптоза

Имеется значительное количество свидетельств
участия ионов цинка в процессах апоптоза и его
регуляции [11]. Показано, что ионы этого металла
определенным образом действуют на ранних фазах
программированной клеточной гибели, а связыва:
ние цинка хелаторами может угнетать апоптоз [11].
Нарушение процессов апоптоза иммунокомпетен:
тных клеток и кератиноцитов в настоящее время
рассматривается как одна из существенных особен:
ностей патофизиологии персистирующего воспа:
ления при атопическом дерматите и псориазе [11,
12]. В недавно проведенном исследовании было
показано, что in vitro ПЦ обладает выраженным
проапоптогенным действием в отношении тимо:
цитов и лимфоцитов селезенки мыши, а также
линий Т: и В:лимфоцитов человека [11]. Процессы
ПЦ:зависимой стимуляции апоптоза сопровожда:
лись увеличением экспрессии BimL, BimEL и BimS,
антагонистов антиапоптотических факторов Bcl:2
и Bcl:xL, активацией митохондриального апопто:
тического пути и далее каспазного каскада [11]. При
этом в отношении тимоцитов мыши ПЦ в концен:
трации 400 пМ обладал проапоптогенной активно:
стью, сопоставимой с таковой дексаметазона в кон:
центрации в 2,5 раза выше [11]. Введение в среду
инкубации хелатора цинка, способного проникать
внутрь клетки, полностью блокировало ПЦ:зави:
симый апоптоз (рис. 2) [11].

Рис. 1. Влияние активированного пиритиона цинка и комби�
нации мометазона с повидон�йодом на течение атопического
дерматита и колонизацию кожи S. aureus. По оси ординат ука�
заны доли больных. ОТЭ – общий терапевтический эффект –
доля больных (%) с положительным индивидуальным терапев�
тическим эффектом через месяц лечения
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Свойство ПЦ активировать апоптоз определя:
ется не только ионами цинка, но также и молеку:
лой препарата в целом. Установлено, что ПЦ об:
ладает существенно большим проапоптогенным
эффектом в сравнении с сульфатом цинка и пири:
тионом натрия (рис. 3) [11]. Возможно, это связа:
но с лучшей способностью ПЦ проникать внутрь
клеток: мембрана плохо проницаема для полярных
ионов (отсюда меньший эффект сульфата цинка),
а пиритион выполняет роль ионофора (переносчи:
ка ионов через мембрану).

Как и любая соль, ПЦ способен диссоциировать
в водной среде с образованием ионов цинка и пи:

Рис. 2. Влияние хелатора цинка TPEN на спонтанный и инду�
цированный пиритионом цинка и дексаметазоном аптоптоз
тимоцитов мыши (%)

Спонтанный
апоптоз

Цинк пиритион
400 нМ

Дексаметазон
1 мкМ

В присутствии TREN

без TREN

%
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Рис. 3. Аптоптоз тимоцитов мыши (%) под действием пирити�
она цинка, сульфата цинка и пиритиона натрия

Продолжительность инкубации (часы)

%

ритиона. Ион пиритиона неустойчив и образует
стабильные производные, что делает невозможным
обратное образование ПЦ. Приведенные выше дан:
ные об особенностях влияния ПЦ на аптоптоз (за:
висимость программируемой клеточной гибели от
внутриклеточной доставки цинка) указывают на то,
что для проявления этим препаратом терапевтичес:
кой эффективности он должен быть стабилен, в
противном случае его активность (за счет распада
на ионы цинка и стабильные производные пири:
тиона) будет немногим отличаться от растворимых
солей цинка, таких как, например, сульфаты. По:
этому неудивительно, что активированный ПЦ (ори:
гинальный препарат «Скин:кап»), отличающийся от
стандартного ПЦ в 50 раз большей стабильностью в
водных растворах, обладает существенно лучшей
клинической эффективностью в сравнении с тради:
ционно используемыми препаратами цинка.

Доказательства проапоптогенного действия
активированного ПЦ получены также in vivo при
анализе гистологических изменений кожи под дей:
ствием этого препарата при псориазе и атопичес:
ком дерматите. Установлено, что применение ПЦ при
неосложненном бляшечном псориазе сопровождает:
ся скачкообразным ростом активности апоптоза кле:
ток нижних слоев эпидермиса через 48 ч от начала
терапии и полной нормализацией гистологической
картины к 14:му дню лечения [5]. При атопичес:
ком дерматите у детей показано многократное уве:
личение активности апоптоза клеток:эффекторов
аллергического воспаления под действием активи:
рованного ПЦ (рис. 4), что сопровождалось значи:
тельным клиническим улучшением [12].

Необходимо отметить, что способность активи:
рованного ПЦ связываться с фосфолипидами, на:
рушать проницаемость мембран и вызывать их де:
поляризацию может приводить к высвобождению
из мембран митохондрий цитохрома С, сборке
апоптосомы и активации каспазного каскада без
промежуточной стимуляции экспрессии проапоп:
тогенных факторов.

Угнетение воспаления

Гистологические исследования установили,
что активированный ПЦ обладает выраженным
противовоспалительным действием, которое

предшествует активации апоптоза. Показано, что
при применении дважды в день при псориазе этот
препарат уже через 5 ч после первого нанесения
приводил к снижению количества нейтрофилов
в дерме и эпидермисе [5]. Через 48 ч после нача:
ла терапии эти важнейшие клетки воспаления об:
наруживались только в микроабсцессах в преде:
лах рогового слоя [5]. Активированный ПЦ вы:
зывал также уменьшение лимфоцитарной ин:
фильтрации [5]. Вероятнее всего, в основе
патогенеза псориаза лежит сложная воспалитель:
ная реакция, инициируемая активированными
CD4+ лимфоцитами, синтезирующими интерлей:
кины (ИЛ:1, ИЛ:2, ИЛ:6), гранулоцитарно:мак:
рофагальный келониестимулирующий фактор и
интерферон:γ [5]. Эти цитокины являются хемо:γ
аттрактантами нейтрофилов, активируют дер:
мальные Т:лимфоциты и кератиноциты [5]. Пос:
ледние, в свою очередь, продуцируют ИЛ:8, фак:
тор некроза опухоли α, которые совместно с ИЛ:1
стимулируют пролиферацию этих клеток [5]. Со:
гласно полученным данным, снижение количества
клеток воспаления предшествовало активации
апоптоза в нижних слоях эпидермиса [5]. Таким
образом, можно сделать вывод, что ПЦ способен
угнетать синтез цитокинов активированными лим:
фоцитами и, возможно, кератиноцитами.

Сравнение динамики гистологической картины
атопического дерматита при применении активи:
рованного ПЦ и ТКС (метилпреднизолона ацепо:
нат) продемонстрировало одинаковые снижение
количества расширенных сосудов, уменьшение оте:
ка и гиперплазии эндотелия [13]. При этом действие
нестероидного препарата характеризовалось более
значимой нормализацией рогового слоя и умень:
шением плотности периваскулярного инфильтра:
та [13]. Однако наиболее значимые преимущества
активированного ПЦ перед ТКС в данном иссле:
довании показаны при проведении иммуногисто:
химического анализа: применение ПЦ сопровож:
далось выраженным снижением количества Т:лим:
фоцитов и оказывало меньшее воздействие на плот:

«кожного окна» (4 ч аппликации) у детей с атопическим дер�
матитом до и после (14 дней) начала лечения активирован�
ным ПЦ

До лечения После лечения

Апоптотические Погибшие ПогибшиеАпоптотические
Мононуклеары Полинуклеары

%
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ность эпидермальных клеток Лангерганса [13].
Т:лимфоциты играют ведущую роль в регуляции
активности воспаления при атопическом дермати:
те; угнетение их функции рассматривается как ос:
новной механизм действия ингибиторов кальцинев:
рина (пимекролимуса и такролимуса) – препаратов,
широко используемых при этом заболевании [14].
Поэтому выраженное влияние активированного
ПЦ на количество Т:лимфоцитов в воспалитель:
ном инфильтрате является одной из наиболее важ:
ных составляющих механизма его действия. Клет:
ки Лангерганса – это антигенпредставляющие ден:
дроциты кожи, которые составляют 2–4% всех эпи:
дермальных клеток [14]. Располагаясь внутри
эпидермиса, клетки Лангерганса выполняют клю:
чевую роль в инициации иммунного ответа; сни:
жение их количества может оказать негативное вли:
яние на состояние резистентности кожи [13, 14].
Менее значительное воздействие активированно:
го ПЦ на плотность этих клеток в сравнении с ТКС,
безусловно, является существенным преимуще:
ством нестероидного препарата.

Заключение

В коже, а также некоторых других тканях, для
которых характерно интенсивное обновление, кон:
центрация цинка выше: его содержание в эпидер:
мисе составляет 20% от общего в организме. Веро:
ятно, цинк играет значительную роль в поддержа:
нии нормального состояния кожи, поскольку де:
фицит этого металла сопровождается ее разнооб:
разными поражениями и ухудшением заживления
ран [5, 15]. Создание активированного ПЦ, пре:
парата цинка, обладающего антибактериальной
активностью, свойствами хелатора и ионофора,
способного восстанавливать гомеостаз кератино:
цитов и угнетать воспалительные реакции, являет:
ся значительным достижением фармакологии.
Активированный ПЦ обладает широким спектром
взаимодополняющих фармакологических эффек:
тов, обусловливающих его эффективность при псо:
риазе и атопическом дерматите. Этот препарат не
вызывает атрофии кожи, характерной для ТКС, и
воздействует на большее количество патогенетичес:
ких звеньев в сравнении с ингибиторами кальци:
неврина. Активированный ПЦ обладает очень
хорошим профилем безопасности, практически не
всасывается с поверхности кожи, не имеет раз:
дражающего и повреждающего действия даже при
аппликации 20% составов (концентрация, в 100
превышающая содержание ПЦ в креме и аэрозоле
«Скин:кап») и, несмотря на способность влиять на
процессы апоптоза и иммунологические реакции,
не оказывает цитостатического эффекта и не воз:
действует на синтез ДНК [6, 15]. В целом, ПЦ при
местном применении представляет собой один из
наиболее безопасных препаратов [6, 15].

Результаты использования активированного ПЦ
при псориазе и атопическом дерматите стали

причиной появления на рынке Европы и США
большого количества подделок и клонов с похожи:
ми наименованиями (Skin:Zinc и т. п.), содержа:
щих различные ТКС – от триамцинолона до кло:
бетазола и зачастую не имеющих в своем составе
собственно ПЦ, что негативно сказалось на имид:
же оригинального средства и привело к его запрету
в 1997 г в некоторых странах [16, 17]. При этом не:
обходимо отметить, что препараты ПЦ, произво:
дившиеся в качестве подделок и имитаций активи:
рованного ПЦ, по всей видимости, не обладали та:
кой же эффективностью, как оригинал, даже когда
в их формулу входил клобетазол [5, 16, 17]. Прекра:
щение легальных продаж активированного ПЦ в
США сопровождалось волной возмущения со сто:
роны пациентов, направленной против Управления
по контролю качества пищевых продуктов и лекар:
ственных средств США (FDA), национального фон:
да по борьбе с псориазом и коммерческих лаборато:
рий, проводивших испытания подделок [16, 17].
Большинство больных отмечало, что эффектив:
ность «Скин:капа» была несопоставимо выше в
сравнении с клобетазолом и что «Скин:кап» явля:
ется лучшим средством среди всех, которые они
применяли [5, 16, 17]. В течение 1997–1999 гг ком:
пания Хеминова Интернасьональ предоставила
образцы оригинального препарата в независимые
лаборатории Германии, Испании, Австралии, Ве:
ликобритании, Греции, Чехии, Голландии, Италии,
России, США и еще нескольких стран для прове:
дения всестороннего анализа. Ни в одной из
лабораторий не установлено наличия в составе
«Скин:капа» кортикостероидов. В 1999 г подобные
исследования повторно проведены Управлением по
контролю качества пищевых продуктов и лекар:
ственных средств США (FDA), при этом в изучав:
шемся образце не обнаружено присутствия триам:
цинолона, гидрокортизона, клобетазола и бетаме:
тазона. С заключениями лабораторий можно позна:
комиться на сайте http://www.skincap.ru/med/
sostabbezgorm. Стоит добавить, что «Скин:кап» –
это не единственное средство, репутация которого
пострадала из:за массовых подделок, и проблема
заключается не в наличии в его составе недеклари:
рованных компонентов, а в отсутствии адекватно:
го регулирования фармацевтического рынка.
Сегодня препарат успешно применяется более чем
в 10 странах мира: в Германии, Франции, Испании,
Чехии, Словакии, Болгарии, Венгрии, Египте, Са:
удовской Аравии, Кувейте, ОАЭ, Аргентине, Мек:
сике, Эквадоре, Чили, странах СНГ, Китае, Гонг:
Конге – под торговыми марками «Скин:кап» и
«Блю:кап», что связано с маркетинговой полити:
кой компании:производителя.

В настоящее время активированный ПЦ явля:
ется одним из наиболее используемых дерматоло:
гических средств. Накапливается все больше дан:
ных о клинической эффективности этого препара:
та при самых разнообразных патологических про:
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цессах в коже, связанных не только с хроническим
воспалением, но также с трофическими и биохи:
мическими нарушениями. Так, показано, что ПЦ
может стимулировать рост волос у пациентов с ало:
пецией и синтез церамидов в эпидермисе при се:
борее [18, 19]. Таким образом, широкий спектр фар:
макологических активностей, а также накопленный
опыт его клинического применения во многих стра:
нах мира позволяет отнести активированный ПЦ к
эффективным, безопасным нестероидным сред:
ствам для наружной терапии различных дермато:
зов и рекомендовать его к использованию в дерма:
тологии, педиатрии и аллергологии.
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