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IL-1α — природный регулятор процессов 
восстановления кожи

Кожа, будучи пограничным органом, принимает на себя 
все удары внешней среды, и ей просто жизненно необходи-
мо иметь высокий восстановительный потенциал. Процессы 
физиологической регенерации (естественное обновление) 
и репарации (заживление после травмы) по своей сути близ-
ки и находятся под контролем множества медиаторов, среди 
которых интерлейкин-1α (IL-1α) занимает особое место. 

IL-1α — провоспалительный цитокин, он впервые был 
описан в 1985 г. Главным источником эндогенного био-
логически активного IL-1α в организме человека является 
эпидермис. IL-1α постоянно и в существенных количе-
ствах производится кератиноцитами и распределен при-
мерно поровну между роговым слоем и живыми слоями 
эпидермиса. Молекулы IL-1α, синтезированные одним 
кератиноцитом, действуют на соседние, заставляя их 
производить новые молекулы IL-1α. 

IL-1α играет роль первичного индуктора в формирова-
нии эпидермиса и его барьерных структур. Так, нарушение 
целостности поверхности кожи немедленно увеличивает 
продукцию эпидермального IL-1α, который стимулирует 
синтез липидов, составляющих липидный барьер рогового 
слоя. Выявлено положительное действие IL-1α на рост во-
лос, а также участие в УФ-индуцированном меланогенезе.
Эпидермальный IL-1α проникает в дерму, стимулируя 

продукцию фибробластами специфических факторов ро-
ста KGF, GM-CSF и HGF. IL-1α участвует и в ремоделиро-
вании дермального матрикса: в пикомолярных концен-
трациях IL-1α стимулирует образование тропоэластина 
и гиалуроновой кислоты, а также регулирует баланс меж-
ду синтезом и деградацией коллагена в дерме (рис. 1).

IL-1α выделяется в верхних слоях кожи, но при этом 
запускает процессы обновления не только в эпидермисе, 
но и в дерме через эпителиально-мезенхимальные взаи-
модействия.
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в дерматокосметологии
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В начале 2000-х гг. в клиническую дерматологию и косме-
тологию стали активно внедряться препараты, получившие 
название биорегуляторов. Фундаментальные открытия в об-
ласти биологии и физиологии организма в целом и кожи 
в частности, совершенные в конце прошлого столетия, по-
зволили ученым лучше разобраться в тонких системах ре-
гуляции жизни клеток и существенно продвинуться в плане 
понимания языка межклеточной коммуникации, основан-
ной на сигнальных веществах. Благодаря прогрессу в тех-
нологиях биотехнологического синтеза стало возможным 
получение этих веществ в количествах, достаточных для 
исследований и последующего внедрения в практику. Ре-
тинол, гиалуроновая кислота и, конечно же, пептиды — эти 
вещества, столь разные по химической природе и механиз-
мам действия, активно участвуют в регуляции и координа-
ции жизни клеток в нашей коже. Сегодня это — признанные 
звезды в дерматокосметологии, благодаря которым суще-
ственно расширились возможности профилактического, 
лечебного и эстетического ухода за кожей.
Особый интерес исследователей вызывают сигнальные 

вещества пептидной природы — именно они выполняют 
роль гормонов, координируя жизнь всего организма в це-
лом, нейромедиаторов, передающих сигналы между ней-
ронами или от нейронов к другим клеткам-мишеням, и ме-
диаторов, с помощью которых общаются клетки в пределах 
одного органа или ткани. Огромное разнообразие пептидов 
обеспечивается набором из 20 аминокислот — это элемен-
тарные звенья пептидной цепи, свойства которой зависят от 
числа и последовательности аминокислотных остатков.
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Чтобы этого избежать, в пару к Dermatopoietin® 
был добавлен еще один пептид — Hexadeltine® (INCI: 
Hexapeptide-18). Он представляет собой синтетический 
аналог лейцин-энкефалина (агонист дельта-опиодных 
рецепторов) и ингибирует избыточную продукцию IL-1α 
кератиноцитами, предотвращая развитие эритемы и ги-
пертрофии эпидермиса (рис. 2).
Положительное действие пептидного дуэта на кожу, 

улучшающее ее структурно-функциональные параме-
тры, были доказаны в лабораторных и клинических ис-
следованиях. Собрана обширная доказательная база, 
подтверждающая улучшение биомеханических свойств 
кожи (эластичность, тургор) и ее барьерной функции.
Структурные изменения предопределяют внешний 

вид кожи — разглаживание микрорельефа (сокращение 
морщин) и макрорельефа (уменьшение выраженности 
целлюлита), выравнивание и осветление тона. Кожа в це-
лом выглядит моложе и свежее.

От научной идеи к практической 
реализации

Пептидная композиция Dermatopoietin® и Hexadeltine® 
стала сердцем рецептур препаратов EVENSWISS и предо-
пределила их основное предназначение — восстанов-
ление структуры кожи. Даже если кожа не имеет види-
мых повреждений, ее структура может быть изменена. 

Рис. 1. Регуляция обновления кожи IL-1α
IL-1α выделяется в верхних слоях кожи, но при этом запуска-
ет процессы обновления не только в эпидермисе, но и в дер-
ме через эпителиально-мезенхимальные взаимодействия.

Рис. 2. Hexadeltine® предотвращает выработку избыточно-
го эндогенного IL-1α

Возрастные изменения в коже сопровождаются сниже-
нием биологической активности эндогенного IL-1α. Этот де-
фицит может быть компенсирован введением синтетическо-
го эквивалента IL-1α. Это два факта послужили основанием 
для создания дерматологических и косметических продук-
тов, содержащих синтетический эквивалент человеческо-
го IL-1α, запатентованного под названием Dermatopoietin® 
и производимого по технологии рекомбинантного биосин-
теза швейцарской компанией United Cosmeceuticals. 

Dermatopoietin® и Hexadeltine® — 
пептидный дуэт для омоложения кожи

Идея использовать рекомбинантный IL-1α для омо-
ложения кожи выглядит действительно заманчиво, тем 
более что при местном нанесении он не проникает через 
роговой слой, а равномерно в нем распределяется. Часть 
экзогенных молекул достигает нижних краев рогового 
слоя, где соприкасается с гранулярными кератиноцита-
ми, запуская в них продукцию эндогенного IL-1α, который 
в свою очередь стимулирует нижележащие кератиноци-
ты и т.д. по цепочке. И все было бы замечательно, если 
бы не слишком бурный аутокаскад, приводящий к избы-
точному количеству IL-1α, что чревато нежелательными 
реакциями в виде эритемы и гипертрофии.

Эп
ид

ер
м

ис
Д

ер
м

а

Факторы 
ростаIL-1a

Коллаген
           Эластин
                     Гиалуроновая кислота

ФибробластФибробласт

IL-1α + Hexadeltine®Только IL-1α

Разрушение коллагена, 
риск воспаления 
и развития иных 

нежелательных реакций

Контролированная 
стимуляция продукции 

коллагена и регенерации 
кожи без риска 

нежелательных явлений

IL-1a
IL-1a

IL-1a
IL-1a

Помыткин И.А., Троценко Т.В. Dermatopoietin® и косметика EVENSWISS: яркое развитие пептидной темы...



88

Косметика & Медицина 1/2016Средства и методы

Физиологическое изменение структуры происходит с воз-
растом, патологическое — в результате заболевания (инфек-
ционного, метаболического, эндокринологического и пр.). 
И в том и в другом случае существенно снижается собствен-
ный восстановительный потенциал кожи и уровень эндо-
генного IL-1α, поэтому на внешнее «подкрепление» в виде 
Dermatopoietin® кожа отвечает очень благодарно. Ну а если 
кожа травмирована (например, после косметических про-
цедур, термического или солнечного ожога и т.п.), то с по-
мощью местных аппликаций средств с Dermatopoietin® ее 
заживление и реабилитация пройдут быстрее и легче.
На сегодняшний день в бренде EVENSWISS три линии:

 ■ для лица — 6 продуктов;
 ■ для тела — 2 продукта;
 ■ для улучшения роста волос — 2 продукта.
Средства для лица EVENSWISS отлично впишутся 

практически в любую косметологическую программу, 
особенно если в ней предусмотрено повреждающее 
воздействие на кожу (химический пилинг, микродерма-
бразия, инъекционные процедуры, фракционный фото- 
и RF-термолиз, микронидлинг). Но и в программах атрав-
матического омоложения кожи препараты EVENSWISS 
очень полезны, поскольку здесь будет реализована их 
способность стимулировать обновление эпидермиса 
и дермального матрикса физиологическим путем (рис. 3).
Появление субдермальной эхогенной зоны на УЗ-

изображениях (красная стрелка) — один из маркеров 
старения кожи, свидетельствующий о нарушении струк-
туры дермального матрикса и замещении коллагено-
вой фракции полисахаридами. Аппликация средства 
с Dermatopoietin® раз в день в течение месяца позволила 
уменьшить выраженность этого маркера, что свидетель-
ствует об улучшении структуры дермы в данной зоне.
Эффективность средств для тела EVENSWISS в анти-

целлюлитных программах основана прежде всего на 
структурном омоложении и укреплении коллагенового 
каркаса дермы, благодаря чему сглаживается макрорельеф, 
и «апельсиновая корка» становится менее заметной (рис. 4).

Средства для улучшения роста волос EVENSWISS положи-
тельно влияют на окружение волосяного фолликула, а также 
на кератиноциты, отвечающие за синтез волосяного волокна.
Не стоит сравнивать бренд EVENSWISS с классически-

ми профессиональными брендами для ухода за кожей, 
насчитывающими десятки препаратов и множество ли-
ний. EVENSWISS — особая категория косметических про-
дуктов, основное предназначение которых — восстанов-
ление структуры кожи через повышение ее собственного 
восстановительного потенциала.

IL-1α — природное вещество, которое косметологи 
могут взять себе в союзники в борьбе за молодость и ка-
чество кожи. Такая возможность у них появилась с появ-
лением препаратов EVENSWISS, рождению которых пред-
шествовали годы исследований. В цикле публикаций, 
запланированном в журнале «Косметика & Медицина», 
мы познакомим читателей с имеющимися результатами 
и более подробно расскажем о разнообразных свойствах 
этого уникального физиологического регулятора.

Рис. 3. Динамика эффекта пептидной композиции 
Dermatopoietin® на баланс коллагена в дерме предплечий 
(ультрасонография при 20 Мгц)

Появление субдермальной эхогенной зоны на УЗ-изображениях 
(красная стрелка) — один из маркеров старения кожи, свиде-
тельствующий о нарушении структуры дермального матрикса 
и замещении коллагеновой фракции полисахаридами. Аппли-
кация средства с Dermatopoietin® раз в день в течение месяца 
позволила уменьшить выраженность этого маркера, что свиде-
тельствует об улучшении структуры дермы в данной зоне.

Рис. 4. Улучшение коллагеновой структуры уменьшает видимые признаки целлюлита
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иммунной системы, включая моноциты, макрофаги 
и нейтрофилы, и играет важную роль в организации 
раннего защитного воспалительного ответа, например 
при инвазии микроорганизмов. IL-1α является эпидер-
мальным цитокином, играющим роль мастер-регулятора 
в поддержании нормальной структуры и функций кожи. 
Именно этой роли IL-1α посвящен настоящий обзор. 

IL-1α — эпидермальный цитокин

Исторически IL-1α был первым цитокином, обнару-
женным в коже [2–4]. Кератиноциты эпидермиса по-
стоянно и в существенных количествах производят IL-1α 
в форме предшественника с массой 36 кДа. Это боль-
шой цитоплазматический белок, который остается вну-
три клетки, формируя клеточное депо. Часть молекул-
предшественников расщепляется мембраносвязанным 
ферментом калпаином, являющимся кальций-зависи-
мой цистеиновой протеазой. Один из образующихся 
при этом пептидов представляет собой цепочку из 159 
аминокислотных остатков и имеет молекулярную массу 
18 кДа. Он секретируется из клетки в межклеточное про-
странство, где и реализует свое действие.
Обе формы IL-1α (и внутриклеточный белок-пред-

шественник, и секретируемый пептид) имеют равную 
биологическую активность. Поэтому общая активность 
IL-1α в коже формируется как в результате секреции 
IL-1α живыми клетками, так и в результате выхода пред-
шественника в межклеточное пространство после гибе-
ли кератиноцитов. В соответствии с этим биологическая 
активность IL-1α обнаруживается как в роговом слое эпи-
дермиса (stratum corneum), так и в слоях, построенных 
живыми кератиноцитами [5–7]. Один грамм рогового 

Помыткин Игорь Анатольевич, к.х.н., главный разработчик 
и научный консультант United Cosmeceuticals (Швейцария)

ИНТЕРЛЕЙКИН-1αα –
эпидермальный цитокин:

роль в процессах заживления 
и регенерации кожи

Помыткин И.А.

IL-1α является мастер-регулятором, воздействующим на множе-
ство процессов в коже, включая регенерацию эпидермиса и синтез 
компонентов внеклеточного матрикса дермы. Использование IL-1α 
в малых дозах в качестве активного ингредиента в дерматологи-
ческих и косметических композициях является многообещаю-
щим подходом для улучшения способности кожи к регенерации, 
особенно при дефиците собственной биологической активности 
IL-1α, связанном с возрастными изменениями кожи. В данной ста-
тье рассказывается о механизмах регуляции и дается обоснование 
практическому применению IL-1α в клинической практике.

Ключевые слова: интерлейкин-1 альфа, заживление кожи, регене-
рация кожи.

Семейство интерлейкина-1

В семейство цитокинов интерлейкина-1 входят не-
скольких полипептидов, семь из которых обладают 
активностью агонистов рецептора интерлейкина-1, 
три являются антагонистами этого рецептора и один 
полипептид является противовоспалительным цито-
кином [1].
Наиболее известны два представителя семейства — 

интерлейкин-1α (IL-1α) и интерлейкин-1β (IL-1β). Хотя они 
принадлежат к одному семейству и являются агониста-
ми одного и того же рецептора, они существенно отли-
чаются по выполняемым функциям и месту получения. 
IL-1β производится и секретируется многими клетками 
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слоя эпидермиса содержит очень высокую активность 
IL-1α, а именно 600 тыс. международных единиц актив-
ности [5], что соответствует 6000 нг IL-1α стандарта ВОЗ. 
Дополнительным источником IL-1α в коже являются 

экзокринные потовые железы, производящие IL-1α в ко-
личествах от 0,5 до 9,2 нг/мл [8]. Для сравнения: содержа-
ние IL-1α в крови человека в норме примерно в 300 тыс. 
раз меньше, чем в коже, и не превышает 20 пг/мл [9]. 
Таким образом, почти вся биологическая активность 
IL-1α в теле человека сосредоточена в коже. Можно ут-
верждать, что эта активность в коже представляет собой 
изолированный пул, если учесть, что уже 1 нг/кг IL-1α, 
введенного внутривенно, вызывает лихорадку как общий 
побочный эффект [10]. Таким образом, IL-1α — это эпи-
дермальный цитокин, действие которого в норме почти 
исключительно ограничено кожей и ассоциированны-
ми с ней структурами. 
Постоянная продукция IL-1α в коже может увеличи-

ваться под действием внешних факторов, таких как уль-
трафиолетовое облучение спектра B [11, 12], химические 
средства, вызывающие раздражение кожи, например 
гликолевая кислота [13], и даже механическая деформа-
ция кожи [14]. Кортизол является основным гормональ-
ным фактором, который подавляет экспрессию IL-1α 
в клетках кожи человека [15].

Интерлейкиновый каскад в процессах 
регенерации и репарации кожи

Оказавшись в межклеточном пространстве, IL-1α 
действует как на сами кератиноциты, его производящие 
(аутокринная регуляция), так и на другие клетки кожи 
(паракринная регуляция).

Аутокринная сигнальная система 
интерлейкина-1α в эпидермисе кожи 
человека
Кератиноциты человека несут поверхностные рецеп-

торы интерлейкина-1 (IR1R) I типа, способные связывать-
ся с IL-1α и передавать сигнал в клетку и далее в ядро, 
чтобы реализовать биологические эффекты IL-1α. Число 
рецепторов зависит от степени дифференциации клет-
ки и может варьироваться от < 2000 до 40 000 на одну 
клетку [16, 17].
Связываясь с рецепторами на поверхности керати-

ноцитов, IL-1α стимулирует экспрессию новых копий 
IL-1α [15]. Это необычное свойство определяет возмож-
ность передачи биологической активности IL-1α внутри 
эпидермиса через промежуточное образование новых 
копий IL-1α.

Фибробласты дермы — основная мишень 
эпидермального IL-1α
Фибробласты дермы являются основной пара-

кринной мишенью производимого кератиноцита-
ми эпидермального IL-1α. В ответ на пикомолярные 
концентрации IL-1α фибробласты производят каскад 

ауто кринных и паракринных регуляторов, ферменты, 
компоненты внеклеточного матрикса и другие моле-
кулярные структуры, необходимые для регенерации 
эпидермиса и дермы. 

IL-1α в регенерации эпидермиса 
IL-1α прямо не влияет на рост кератиноцитов, но ин-

дуцирует этот рост через паракринные регуляторные 
механизмы с участием фибробластов дермы [18–21]. 
В ответ на стимуляцию IL-1α фибробласты экспресси-
руют множество факторов роста, в т.ч. фактор роста ке-
ратиноцитов (KGF), необходимый для пролиферации 
и дифференциации кератиноцитов (рис. 1). 

IL-1α в процессах эпителизации 
при заживлении ран
IL-1α является активатором восстановления эпи-

дермиса, что было показано на экспериментальных 
моделях заживления ран. Механизм действия IL-1α 
в основном связан с изложенным выше паракринным 
регуляторным механизмом, т.к. антагонист рецептора 
интерлейкина-1 и антитела, нейтрализующие действие 
IL-1α и IL-1β, подавляли образование фактора роста ке-
ратиноцитов KGF и связанную с этим пролиферацию 
кератиноцитов в эксперименте [19].
Кроме этого, IL-1α драматически ускоряет миграцию 

кератиноцитов на матриксе коллагена I типа [22] и по-
давляет экспрессию фибробластами фактора роста со-
единительной ткани (CTGF), ответственного за образо-
вание фиброзной ткани в процессе заживления ран [23]. 
В целом эти данные свидетельствуют о том, что IL-1α 
необходим для успешной эпителизации ран, а недо-
статочное действие IL-1α, помимо замедленной эпите-
лизации, может приводить к образованию рубцов. 
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Рис. 1. Двойной паракринный регуляторный механизм ре-
генерации эпидермиса с участием IL-1α
Эпидермальный IL-1α как первичный индуктор стимулирует 
фибробласты дермы производить и секретировать факто-
ры роста кератиноцитов (KGF), гранулоцитов и макрофагов 
(GM-CSF) и гепатоцитов (HGF). Эти факторы, в свою очередь, 
стимулируют пролиферацию и дифференциацию керати-
ноцитов эпидермиса.
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IL-1α в образовании компонентов 
внеклеточного матрикса
В ответ на стимуляцию IL-1α фибробласты производят 

проколлаген I и III типа [24–27], тропоэластин [28] и глю-
козаминогликаны, в т.ч. гиалуроновую кислоту [25, 26]. 

IL-1α в регуляции баланса коллагена в коже
IL-1α участвует в тонкой регуляции баланса синтеза 

и деградации коллагена I типа, на долю которого при-
ходится до 90% сухой массы кожи. В высоких дозах IL-1α 
поддерживает как синтез нового коллагена, так и дегра-
дацию старого, а в малых дозах IL-1α сдвигает баланс 
в сторону преимущественно пополнения коллагена 
в коже.
Сдвиг баланса связан с тем, что только в диапазоне 

малых доз IL-1α драматически увеличивает продук-
цию тканевого ингибитора металлопротеиназ (TIMP), 
запрещающего деградацию коллагена металлопроте-
иназами дермы [24]. Следует отметить, что IL-1β, другой 
член семейства интерлейкина-1, не обладает подобным 
свойством и не может быть использован в технологиях, 
направленных на увеличение коллагена в коже. 

IL-1α и старение кожи 
Процесс старения прогрессивно выводит кожу из-

под регуляции IL-1α. Максимальная постоянная продук-
ция IL-1α кератиноцитами наблюдается в первые 20 лет 
жизни, а эта продукция прогрессивно снижается до наи-
меньших значений у лиц после 70 [29]. Стимулируемая 
продукция IL-1α также падает с возрастом [30], что сви-
детельствует о вызванном старением дефиците регуля-
ции кожи IL-1α. 
Этот дефицит может быть одной из причин воз-

растных изменений в коже, таких как уменьшение 

способности к заживлению и потеря коллагена [31]. По 
мнению некоторых авторов, этот возрастной дефицит 
также может вносить вклад в повышенную воспри-
имчивость кожи к инфекциям и новообразованиям 
[32]. Напротив, использование средств, уменьшающих 
возрастной дефицит IL-1α, может быть полезным для 
восстановления функций кожи. Это иллюстрирует 
 рис. 2, на котором показана возможность увеличения 
коллагена и эластина в стареющей коже в курсе при-
менения наружной пептидной композиции, содержа-
щей рекомбинантный человеческий интерлейкин-1α 
(Dermatopoietin®).

Перспективы IL-1α 
в дерматологической практике 

IL-1α является мастер-регулятором, воздействующим 
на множество процессов в коже, включая регенерацию 
эпидермиса и синтез компонентов внеклеточного ма-
трикса дермы. Использование IL-1α в малых дозах в ка-
честве активного ингредиента в дерматокосметологии 
является многообещающим подходом для улучшения 
способности кожи к регенерации, особенно при дефи-
ците собственной биологической активности IL-1α, свя-
занном с возрастными изменениями кожи. 
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Современные технологии

Интерлейкин-1α — эпидермальный цитокин

Интерлейкин-1α (IL-1α) — это цитокин, играющий важную роль в под-
держании нормального гомеостаза кожи и ассоциированных с кожей 
структур, в т.ч. волосяных фолликулов. Кератиноциты эпидермиса 
производят IL-1α постоянно и в существенных количествах. Биоло-
гическая активность IL-1α распределена примерно поровну между 
роговым слоем (stratum corneum) и живыми кератиноцитами эпидер-
миса [1–3]. Один грамм рогового слоя эпидермиса содержит 600 тыс. 
МЕ активности IL-1α [1]. Для сравнения: содержание IL-1α в крови 
человека в норме в 300 тыс. раз меньше, чем в коже [4]. Поэтому 
можно утверждать, что IL-1α — это эпидермальный цитокин, действие 
которого в норме почти исключительно ограничено кожей и ассоции-
рованными с ней структурами.

Интерлейкин-1α в регуляции жизненного цикла волоса
Исследования in vitro показали, что эпидермальный IL-1α может уча-
ствовать в регуляции жизненного цикла волоса. IL-1α не влияет на 
физический рост волоса, хотя регулирует пролиферацию кератиноци-
тов матрикса волосяного фолликула.

Эта регуляция является сложной. IL-1α подавляет пролиферацию ке-
ратиноцитов при прямом воздействии [5–7]. Однако в тех же концен-
трациях IL-1α стимулирует пролиферацию кератиноцитов матрикса 
через стимуляцию продукции фактора роста кератиноцитов (KGF) па-
пиллярными клетками волосяного фолликула [8]. Индуцируемый KGF 

Интерлейкин-1α в регуляции 
жизненного цикла волоса: 
возможности использования 
в трихологической практике

Интерлейкин-1α — это эпидермальный цитокин, действие которого в норме почти исключительно ограниче-
но кожей и ассоциированными с ней структурами. Результаты исследований на экспериментальных моделях 
и людях свидетельствуют о возможности применения препаратов IL-1α в ситуациях повышенного временного 
выпадения волос (стресс, действие цитотоксических факторов, химиотерапия и т.д.). В данной статье рас-
сказывается об исследовании влияния пептидной композиции, содержащей синтетический аналог IL-1α, на 
волосы: их выпадение достоверно уменьшилось по сравнению с исходными значениями. Кроме того, наблю-
даемый эффект был статистически достоверным по сравнению с плацебо.
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известен как необходимый активатор пролиферации 
кератиноцитов и медиатор роста фолликулов [9], 
а также как агент, защищающий волосяные фоллику-
лы от гибели при действии ультрафиолетового излу-
чения, цитотоксических агентов и химиотерапии [10].

Среди других факторов, экспрессируемых папилляр-
ными клетками в ответ на IL-1α, были обнаружены [8]:

• фактор роста гепатоцитов (HGF);

• фактор роста гранулоцитов и макрофагов (GM-CSF);

• фактор роста сосудистого эндотелия (VEGF);

• ингибитор протеаз PN1, известный маркер фазы 
анагена в жизненном цикле волоса.

Вышеупомянутые факторы участвуют в росте и диф-
ференциации волосяного фолликула, физическом 
удлинении волоса, поддержании надлежащего со-
судистого окружения вокруг волосяного фолликула 
во время фазы роста волоса (анагена). В целом про-
филь эффектов IL-1α на папиллярные клетки волося-
ного фолликула соответствует поддержке фазы ана-
гена в цикле волос.

Интерлейкин-1α: исследования in vivo
Защитный эффект IL-1 на волосы был выявлен в не-
скольких исследованиях.

Введение IL-1 препятствовало массивному выпаде-
нию волос у крыс при химиотерапии цитозинараби-
нозидом [11–13].

В экспериментальной модели гнездной алопеции 
(alopecia areata) успешное лечение антралином со-
провождалось повышенной продукцией IL-1 [14].

Использование адъюванта AS101 значительно пре-
дотвращало массовое выпадение волос у пациен-
тов в курсе химиотерапии [15]. По мнению авторов, 
последний эффект был связан с прямым действием 
IL-1α или защитным действием индуцированного ин-
терлейкином KGF. В качестве доказательства была 
представлена достоверная корреляция (p = 0,0001) 
между увеличением продукции IL-1α в ответ на AS101 
и снижением выпадения волос при химиотерапии 
у людей, а также результаты исследования на крысах, 
в которых использование антагониста рецептора IL-1 
полностью снимало защитный эффект AS101. В це-
лом результаты исследований на экспериментальных 
моделях и людях свидетельствуют о возможности 
применения препаратов IL-1α в ситуациях повышен-
ного временного выпадения волос (стресс, действие 
цитотоксических факторов, химиотерапия и т.д.).

Dermatopoietin® — пептидная композиция, 
содержащая IL-1α
Контролируемое использование IL-1α в составе на-
ружных трихологических продуктов является про-
блемой, потому что эпидермис экспрессирует до-
полнительное количество эндогенного IL-1α в ответ 
на аппликации экзогенного IL-1α [16]. Это необыч-
ное свойство делает невозможным точный подбор 
эффективной дозы IL-1α. Для подавления нежела-
тельной экспрессии эндогенного интерлейкина-1α 
была разработана пептидная композиция Dermato-
poietin®. Она содержит рекомбинантный человече-
ский IL-1α, полученный на основе синтетической 
ДНК (sh-Polypeptide-17), и синтетический пептид 
(Hexapeptide-18). Основная функция последнего со-
стоит в подавлении экспрессии эндогенного IL-1α 
в кератиноцитах в ответ на стимуляцию экзогенным 
IL-1α. Результаты клинических испытаний пептидной 
композиции Dermatopoietin® на выпадение волос 
у нормальных здоровых волонтеров представлены 
ниже.

Клиническое исследование пептидной 
композиции Dermatopoietin®

Целью исследования являлась оценка эффективно-
сти пептидной композиции Dermatopoietin® при на-
ружном применении на уменьшение выпадения во-
лос у здоровых добровольцев (см. таблицу).

Исходная величина выпадения волос для каждого 
волонтера была установлена как среднее ежеднев-
ное выпадение волос за 4 дня, предшествующих 
аппликациям продукта или плацебо. Продукт или 
плацебо наносили на волосистую часть кожи голо-
вы 1 раз в день двумя курсами по 4 дн с перерывом 
10 дн. Скорость выпадения волос в обеих группах 
определялась в 6 сессиях на протяжении 3 мес. Ре-
зультаты исследования представлены на рисунке 
как среднее изменение количества выпавших волос, 
выраженное в процентах по сравнению с исходной 
ежедневной величиной выпадения волос.

На рисунке видно, что процесс выпадения волос 
носил циклический характер в обеих группах. Вы-
падение волос в группе добровольцев, получав-
ших плацебо, изменялось в пределах ±10–12% ис-
ходных значений, однако все эти изменения были 
статистически недостоверными (p = 0,21 – 0,48). 
Напротив, достоверные изменения наблюдались 
в группе, получавшей исследуемый продукт. Выпа-
дение волос достоверно уменьшилось по сравнению 
с исходными значениями. Кроме того, наблюдаемый 
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Современные технологии
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Рис. А. Изменение во времени количества выпадающих волос у волонтеров, получавших исследуемый продукт или плацебо, в процентах 
к исходным значениям. В. Разница между количеством выпавших волос между волонтерами, получавшими исследуемый гель и плацебо. 

* Достоверное отличие от плацебо (* p < 0,05). # Достоверное отличие от исходных значений.

Таблица. Клиническое исследование пептидной композиции Dermatopoietin®

Тип исследования Рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование

Исследуемый продукт Гель, содержащий 0,000015% sh-Polypeptide-17 и 0,02% Hexapeptide-18

Плацебо Гель без sh-Polypeptide-17 и Hexapeptide-18

Аппликация продукта/плацебо
Исследуемый продукт или плацебо наносили 1 раз в день на кожу волосистой части головы двумя 
курсами по 4 дн с перерывом 10 дн. Добровольцам разрешалось смыть гель утром следующего 
после нанесения дня

Дизайн исследования
Исследуемый продукт и плацебо тестировали на 14 и 12 добровольцах соответственно, у которых 
сред нее ежедневное количество выпадающих волос к началу исследования не превышало 
110 волос в день

Добровольцы 62% женщины и 48% мужчины; возраст — 18–67 лет (средний возраст 44,9 ± 11,8 года)

Метод оценки эффективности Подсчет выпавших волос

Метод контроля безопасности Запись побочных эффектов

Статистика Непараметрический пермутационный тест c использованием StatXact v.5.0.1

Продолжительность исследования 101 дн (3 мес)

Исследователь/организация Dr. Alain Béguin, Skin Test Institute c/o Intercosmetica Neuchâtel SA, Neuchâtel, Switzerland
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эффект был статистически достоверным по сравне-
нию с плацебо. 

Среднее за 3 мес изменение в выпадении во-
лос в группах волонтеров, получавших исследуе-
мый продукт и плацебо, составило –25,1 ± 5,5% 
и +0,8 ± 3,5% соответственно, причем различие 
между группами было статистически достоверным 
(p = 0,002). 

Нежелательный побочный эффект (зуд) был отмечен 
у одного волонтера, получавшего плацебо. Эта ситуа-
ция относится к индивидуальной чувствительности 
к неактивным компонентам геля, но не пептидной 
композиции. Никаких побочных эффектов не было 
отмечено в группе волонтеров, получавших пептид-
ную композицию Dermatopoietin®. 

Резюме

Следует отметить, что результаты клинического ис-
следования соответствуют вышеизложенным лите-
ратурным данным о защитном эффекте IL-1α именно 
в отношении выпадения волос. 

Таким образом, пептидная композиция Dermato-
poietin®, содержащая в своем составе рекомби-
нантный человеческий IL-1α, хорошо переносилась 
и достоверно снижала выпадение волос у здоровых 
добровольцев по сравнению с плацебо при кратко-
временном курсовом применении.

Положительный защитный эффект композиции со-
хранялся в течение 2,5 мес после окончания ее при-
менения.
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распределена примерно поровну между роговым слоем 
эпидермиса (лат. stratum corneum) и живыми кератино-
цитами [4–6]. Продукцию IL-1α в коже могут повышать 
внешние факторы, например ультрафиолетовое облуче-
ние B [7, 8], химические вещества типа гликолевой кис-
лоты [9] и даже механические воздействия [10].

IL-1α является мастер-регулятором, участвующим 
в поддержании нормальной структуры и функции кожи. 
В частности, он представляет собой первичный индук-
тор регенерации эпидермиса. В ответ на IL-1α фибро-
бласты дермы экспрессируют фактор роста кератино-
цитов (KGF), жизненно необходимый для регенерации 
эпидермиса [11–14]. IL-1α необходим для успешного за-
живления ран. Недостаточное действие IL-1α, помимо 
замедленной эпителизации, может приводить к образо-
ванию рубцов [15, 16]. IL-1α стимулирует синтез эпидер-
мальных липидов и таким образом участвует в поддер-
жании барьерной функции эпидермиса [17].  

IL-1α играет важную роль в регуляции биосинтеза 
компонентов внеклеточного матрикса дермы. В ответ на 
стимуляцию IL-1α фибробласты дермы производят про-
коллаген I и III типов [18–21], тропоэластин [22] и глюко-
заминогликаны, в т.ч. гиалуроновую кислоту [19, 20].

IL-1α участвует в защите кожи от инфекций, селективно 
повышает экспрессию антимикробных пептидов, модули-
рующих врожденный клеточный иммунитет в коже, в т.ч. 
β-дефензина-1 [23] и β-дефензина-2 [23, 24], кателицидина 
LL-37 [23], липокалина-2 [25, 26] и калпротектинового ком-
плекса S100A8/S100A9 [25, 27]. Пептиды исходно синтези-
руются в супрабазальных кератиноцитах и со временем 
распределяются в эпидермисе, включая роговой слой [24]. 

Троценко Татьяна Викторовна, врач-дерматокосметолог, 
ведущий специалист ООО «АСТРЕЯ» (Москва, Россия)

Помыткин Игорь Анатольевич, к.х.н., главный разработчик 
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Изучены возможности восстановления функций стареющей 
кожи путем компенсации дефицита интерлейкина-1α. Пептид-
ную композицию Dermatopoietin®, содержащую малые дозы 
интерлейкина-1α, наносили на кожу предплечий 22 здоровых 
женщин-волонтеров в течение 8 нед. Результаты исследования 
указывают на улучшение биомеханических свойств кожи и яв-
ный «омолаживающий» эффект IL-1α в составе композиции 
Dermatopoietin®. Это позволяет рекомендовать препараты,  кото-
рые содержат интерлейкин-1α, для применения в косметической 
клинической практике.

Ключевые слова: интерлейкин-1α, старение кожи, пептидная ком-
позиция Dermatopoietin®

Интерлейкин-1α — эпидермальный 
цитокин, поддерживающий 
нормальную структуру и функции кожи  

Интерлейкин-1α (IL-1α) был первым цитокином, об-
наруженным в коже человека [1–3]. Он производится ке-
ратиноцитами постоянно и в больших количествах, до 
600 тыс. международных единиц активности в одном 
грамме эпидермиса [4]. Биологическая активность IL-1α 

ВОЗРАСТНОЙ ДЕФИЦИТ 
ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 
И СТАРЕНИЕ КОЖИ:

можно ли вернуть 
нормальную структуру и функции кожи 

препаратами интерлейкина-1?
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Старение и дефицит регуляции кожи 
интерлейкином-1α

Процесс старения прогрессивно выводит кожу из-под 
регуляции IL-1α. Как постоянная, так и индуцируемая про-
дукция IL-1α в коже прогрессивно снижается с максималь-
ных значений в первые 20 лет жизни до минимальных 
у лиц в возрасте после 70 лет [28, 29]. Эти данные позволя-
ют говорить о дефиците регуляции IL-1α как о характери-
стической особенности стареющей кожи. Учитывая роль 
IL-1α, следствиями его возрастного дефицита могут быть 
уменьшение способности кожи к заживлению, снижение 
барьерной функции кожи, ослабление врожденного кле-
точного иммунитета, увеличение риска инфекций и но-
вообразований [30, 31], а также уменьшение способности 
кожи синтезировать основные компоненты внеклеточно-
го матрикса — гиалуроновую кислоту, эластин и коллаген. 
Потеря коллагена является особенно важной пробле-

мой, лежащей в основе возрастных изменений кожи [32]. 
Коллаген I типа — основной компонент кожи человека 
(более 90% в пересчете на сухой вес). Он обеспечивает ме-
ханическую прочность кожи и формирует определенную 
структуру, необходимую для высокой метаболической ак-
тивности фибробластов. Только фибробласты, присоеди-
ненные к волокнам коллагена и получающие механиче-
скую информацию, способны производить компоненты 
матрикса — гиалуроновую кислоту, эластин и коллаген. 
Возрастная деградация коллагена ведет к коллапсу фи-
бробластов и снижению их синтетической способности.
Можно предположить, что компенсация дефицита 

IL-1α является многообещающим подходом к восстанов-
лению функций стареющей кожи. 

Dermatopoietin® — пептидная 
композиция, содержащая IL-1α

Контролируемое использование IL-1α в составе на-
ружных дерматологических продуктов является техни-
ческой проблемой, потому что эпидермис экспрессирует 
дополнительное количество эндогенного IL-1α в ответ на 
аппликацию экзогенного IL-1α [33]. Для подавления неже-
лательной экспрессии эндогенного IL-1α была разработа-
на пептидная композиция Dermatopoietin®, в которой 
содержатся малые дозы рекомбинантного человеческого 
IL-1α, полученного на основе синтетической cДНК (sh-
polypeptide-17), и синтетический пептид (hexapeptide-18). 
Его роль состоит в подавлении нежелательной экспрес-
сии эндогенного IL-1α в ответ на стимуляцию IL-1α. Ре-
зультаты клинических испытаний пептидной компози-
ции Dermatopoietin® и ее влиянии на баланс коллагена 
в стареющей коже представлены ниже.

Клиническое исследование эффектов 
пептидной композиции, содержащей IL-1α, 
методом ультрасонографии
Целью исследования являлась оценка эффективно-

сти влияния пептидной композиции Dermatopoietin® на 

баланс коллагена в стареющей коже у здоровых добро-
вольцев при наружном применении. 

Материалы и методы исследования

Пептидную композицию Dermatopoietin®, содержа-
щую 0,000005% sh-рolypeptide-17 и 0,02% hexapeptide-18, 
наносили на кожу предплечий 22 здоровых женщин-во-
лонтеров (средний возраст 51 ± 6 лет) один раз в день 
в течение 8 нед. Ультрасонография 20 МГц проводилась 
до  начала аппликаций, на 4-й и 8-й неделе после на-
чала аппликаций Dermatopoietin®. На ультрасонограм-
мах определяли число темных пикселей (number of dark 
pixels, NDP) и суммарную толщину эпидермиса и дермы 
(epidermis-dermis thickness, EDT). Оценка биомехани-
ческих свойств кожи проводилась с использованием  
прибора Cutometer® SEM 575. Статистический анализ ре-
зультатов выполнен с использованием непараметриче-
ского пермутационного теста (StatXact v.5.0.1). Исполни-
тель исследований — Dr. Alain Béguin, Skin Test Institute 
(Neuchâtel, Switzerland).

Результаты исследования

Репрезентативная ультрасонограмма кожи 20 МГц 
представлена на рис. 1. На ультрасонограмме (день 0) ви-
ден характерный признак старения кожи, а именно темная 
полоса SLEB (sub-epidermal low echogenic band, субэпидер-
мальная низкоэхогенная область), указывающая на потерю 
коллагена в субэпидермальной зоне, прилегающей к эпи-
дермису [34]. Уровень коллагена в этой зоне был восстанов-
лен уже к 4-й неделе применения пептидной композиции. 
В целом применение композиции Dermatopoietin® 

в течение 4 нед уменьшило NDP на 53% (p < 0,0001) 
и увеличило суммарную толщину эпидермиса и дермы 
EDT на 7,5% (p < 0,01). Эти изменения сопровождались 
улучшением биомеханических свойств кожи. Общая 
эластичность кожи достоверно увеличилась на 21% 
(p < 0,05), причем наблюдалось достоверное уменьшение 
соотношения вязкоэластичного компонента эластич-
ности к упругому на 5% (p < 0,001). Учитывая, что повы-
шение вязкого компонента эластичности кожи является 

Рис. 1. Ультрасонограммы 20 МГц кожи до и после примене-
ния IL-1α в составе композиции Dermatopoietin®

SLEB (субэпидермальная низкоэхогенная область) — харак-
терный признак стареющей кожи, указывает на потерю кол-
лагена в зоне, прилегающей к эпидермису.

День 0                                       День 28-й                                    День 56-й
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признаком старения кожи [35], результаты исследования 
указывают на явный «омолаживающий» эффект приме-
нения IL-1α в составе композиции Dermatopoietin®.

Визуализация коллагена и эластина в дерме 
методом флуоресцентной микроскопии 
Двухфотонная лазерная флуоресцентная микроско-

пия была использована для визуализации распределения 
волокон коллагена и эластина в стареющей коже до и по-
сле применения пептидной композиции Dermatopoietin®.

Материалы и методы исследования

Гель, содержащий пептидную композицию 
Dermatopoietin® (0,000005% sh-рolypeptide-17 и 0,02% 
hexapeptide-18), или плацебо наносили на кожу пред-
плечий здорового мужчины-волонтера (63 года) дважды 
в день в течение 4 нед. Изображения кожи с вертикаль-
ным шагом 1 μм в глубину до 200 μм были получены 
с использованием фемтосекундного лазера Mai Tai 
Broad Band DeepSee. Статистический анализ результатов 
проводился с использованием непараметрического те-
ста Манна–Уитни–Уилкоксона. Исполнитель исследова-
ний — Dr. Leo Khirug, Neurotar Ltd (Helsinki, Finland). 

Результаты исследования

Репрезентативные изображения дермы на глубине 
80 μм до и после применения плацебо и композиции 
Dermatopoietin® представлены на рис. 2А. Изобра-
жения, полученные на момент начала исследования 
(день 0), указывают на значительную возрастную дегра-
дацию коллагена (красные волокна) и эластина (зеле-
ные волокна). Применение композиции Dermatopoietin® 
в течение 4 нед улучшило структуру кожи: на изображе-

нии отчетливо видны вновь синтезированные волокна 
коллагена и эластина. Сравнение кривых распределе-
ния коллагена в коже показывает, что Dermatopoietin® 

достоверно увеличил суммарное количество коллагена 
в дерме на глубине 50–150 μм по сравнению с плацебо 
(+75% vs +8%, p < 0,01; рис. 2В). Таким образом, пептидная 
композиция, содержащая малые дозы IL-1α, эффектив-
но уменьшила возрастной дефицит коллагена. 
Использование этой композиции привело к образова-

нию высокоупорядоченной структуры коллагена в дерме 
(рис. 3). На изображениях видно, что волокна коллагена 
и эластина сформированы вокруг кровеносных сосудов 
и образуют независимые структурные блоки. 

Выводы

Компенсация возрастного дефицита IL-1α в коже дости-
галась  использованием малых доз IL-1α в составе компо-
зиции Dermatopoietin®. В результате достоверно улучшена 
структура кожи путем увеличения биосинтеза коллагена 
и эластина, а также формирования высокоупорядоченной 
структуры дермы. Эти позитивные структурные изменения 
сопровождались достоверным улучшением механических 
свойств кожи. Уменьшение характеристических признаков 
стареющей кожи позволяет говорить об «омолаживаю-
щем» эффекте композиции Dermatopoietin®. В целом опыт 
применения этой композиции свидетельствует о пользе 
компенсации возрастного дефицита IL-1α для восстанов-
ления структуры и функций стареющей кожи. 

Рис. 2. Влияние IL-1α в составе пептидной композиции 
Dermatopoietin® на баланс коллагена и эластина в коже

А — изображения дермы на глубине 80 μм (вид кожи сверху), полу-
ченные методом двухфотонной лазерной флуоресцентной микро-
скопии до (день 0) и после (день 28-й) применения плацебо или ком-
позиции Dermatopoietin®. Волокна коллагена выделены красным 
цветом, волокна эластина — зеленым. В — распределение коллагена 
в глубине кожи, полученное этим же методом. Плацебо — кривая 
синего цвета,  Dermatopoietin® — кривая красного цвета.

Рис. 3. Структура распределения коллагена и эла-
стина в дерме после применения IL-1α в составе 
пептидной композиции Dermatopoietin®

Изображения дермы на глубинах 50, 70 и 80 μм 
(вид кожи сверху), полученные методом двухфо-
тонной лазерной флуоресцентной микроскопии 
после 28 дн применения плацебо или композиции 
Dermatopoietin®. Волокна коллагена выделены 
красным цветом, волокна эластина — зеленым.

50 μm

70 μm

80 μm

День 0

День 
28-й

А B
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Архитектура коллагена в коже 
и целлюлит

При целлюлите изменена архитектура коллагена дер-
мы. Ультрасонограмма участка кожи с явными признаками 
целлюлита представлена на рис. 1. Виден нерегулярный пе-
реход между дермой и гиподермой с разрывами коллагена 
на границе между дермой и гиподермой и протрузиями 
жировой ткани в дерму. Эта неупорядоченность создает ха-
рактерную неровность на поверхности кожи. Соответствен-
но, восстановление нормальной архитектуры коллагена 
в дерме и на границе дермы и гиподермы рассматривает-
ся как многообещающий подход к улучшению внешнего 
вида кожи при целлюлите. Для ремоделирования колла-

Пирогова Марина Михайловна, массажист-реабилитолог, 
эксперт-методист по профессиональной косметике ООО 
«Астрея» (Москва)

Помыткин Игорь Анатольевич, к.х.н., главный разработчик 
и научный консультант United Cosmeceuticals (Швейцария)

Пирогова М.М., Помыткин И.А.

Продолжена тема, начатая авторами в предыдущих публикаци-
ях: роль интерлейкина-1α в восстановлении структуры и функции 
кожи. В результате клинического исследования методом ультра-
сонографии эффектов пептидной композиции, содержащей 
интерлейкин-1α, доказан положительный эффект влияния пре-
парата Dermatopoietin® на баланс коллагена и архитектуру дермы 
кожи с признаками целлюлита.

Ключевые слова: интерлейкин-1α, целлюлит, пептидная компози-
ция Dermatopoietin®

ЦЕЛЛЮЛИТ И АРХИТЕКТУРА 
КОЛЛАГЕНА В КОЖЕ:

можно ли вернуть нормальную 
структуру и функцию кожи 
препаратами интерлейкина-1α?

Концепция целлюлита 

Термин «целлюлит» был впервые введен в 1920-х гг. 
для описания эстетического изменения поверхности 
кожи [1]. Этиология этого состояния до сих пор недоста-
точно изучена. Целлюлит, возможно, является результа-
том комплекса событий, включающих воспалительные 
явления, ухудшение венозной и лимфатической микро-
циркуляции, а также нарушение синтеза коллагена на 
границе дермы и гиподермы. Переход между дермой 
и гиподерм ой выглядит крайне неупорядоченным. Че-
ловеческое восприятие выраженности целлюлита ста-
тистически достоверно коррелирует именно со степе-
нью нерегулярности на границе дермы и гиподермы [2]. 

Рис. 1. Репрезентативная ультрасонограмма 20 МГц участка 
кожи с признаками целлюлита

Ультрасонограмма 20 МГц
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гена при целлюлите применяются аппаратные методы, 
например импульсный свет высокой интенсивности [3], 
ударные волны [4], экстракорпоральная пульсовая актива-
ционная терапия [5], радиочастотная терапия или термаж 
[6–8]. Многообещающим новым подходом к ремоделиро-
ванию коллагена в коже с признаками целлюлита является 
воздействие на сигнальную систему интерлейкина-1α. 

Интерлейкин-1α и баланс коллагена 
в коже 

Интерлейкин-1α (IL-1α) — это эпидермальный цито-
кин, который производится кератиноцитами постоянно 
и в больших количествах [9–11]. Однажды произведен-
ный, IL-1α связывается со специальными структурами 
(рецепторами) на поверхности клеток кожи и запускает 
набор программ, жизненно необходимых для поддер-
жания нормальной структуры и функции кожи. Одной 
из таких программ является синтез и регуляция балан-
са протеинов матрикса дермы. IL-1α инициирует синтез 
тропоэластина, предшественника эластина в дерме [12]. 
Кроме того, IL-1α повышает синтез проколлагена I и III 
типа и уровень коллагеназы, расщепляющей коллаген, 
и только в малых концентрациях IL-1α повышает уровень 
тканевого ингибитора металлопротеиназ (TIMP) [13–16]. 
Так, высокие концентрации IL-1α способствуют ремо-

делированию архитектуры коллагена в дерме, ускоряя как 
процессы синтеза, так и процессы распада коллагена. В ма-
лых концентрациях IL-1α сдвигает баланс в сторону увели-
чения уровня коллагена в коже через образование TIMP, 
ингибирование коллагеназы и подавление процесса дегра-
дации коллагена. Таким образом, IL-1α является природным 
регулятором ремоделирования коллагена в дерме. В этом 
контексте применение IL-1α в составе наружных дермато-
логических средств может быть полезным для улучшения 
структуры и внешнего вида кожи при целлюлите. 

Dermatopoietin® — пептидная 
композиция, содержащая IL-1α

Эпидермис экспрессирует дополнительное коли-
чество эндогенного IL-1α в ответ на аппликацию экзоген-

ного IL-1α [17]. Поэтому контролируемое использование 
IL-1α в составе наружных дерматологических продуктов 
является технической проблемой. Пептидная компози-
ция Dermatopoietin® содержит малые дозы рекомби-
нантного человеческого IL-1α, полученного на основе 
синтетической cДНК (sh-Polypeptide-17), и синтетический 
пептид (Hexapeptide-18). Роль последнего состоит в по-
давлении нежелательной экспрессии эндогенного IL-1α 
в ответ на стимуляцию IL-1α. Dermatopoietin® входит в со-
став инновационных продуктов EVENSWISS®. 

Клиническое исследование эффектов 
пептидной композиции, содержащей IL-1α, 
методом ультрасонографии
Целью исследования являлась оценка эффективно-

сти влияния пептидной композиции Dermatopoietin®, 
содержащей IL-1α, на баланс коллагена в коже с призна-
ками целлюлита у здоровых добровольцев при наруж-
ном применении. 

Материалы и методы исследования
Пептидную композицию Dermatopoietin®, содержа-

щую 0,00001% sh-Polypeptide-17 и 0,02% Hexapeptide-18, 
или Плацебо наносили на кожу бедер 20 здоровых жен-
щин-волонтеров, средний возраст 44 ± 9 лет, дважды 
в день в течение 8 нед. Ультрасонографию 20 МГц про-
водили до начала аппликаций; на 14-, 28- и 56-й день по-
сле начала аппликаций; на 70-й день и через 2 нед после 
прекращения нанесения Dermatopoietin®. 
На ультрасонограммах определяли число темных пик-

селей (number of dark pixels, NDP) и ширину переходной 
зоны между дермой и гиподермой (dermis-hypodermis 
junction distance, JD). Статистический анализ результатов 
выполнен с использованием непараметрического пермута-
ционного теста (StatXact v.5.0.1). Исполнитель исследований 
Dr. Alain Béguin, Skin Test Institute, Neuchâtel, Switzerland.

Результаты исследования
Репрезентативные ультрасонограммы кожи до и по-

сле применения Dermatopoietin® представлены на 
рис. 2. Места потери коллагена и протрузии жировой 
ткани в дерму видны как темные зоны с низкой эхо-
генностью. Сравнение ультрасонограммы, полученной 

Рис. 2. Ультрасонограммы 20 МГц кожи до и после применения IL-1α в составе композиции Dermatopoietin® 

Пирогова М.М., Помыткин И.А. Целлюлит и архитектура коллагена в коже...

День 0                                            День 14                                          День 28                                        День 56
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до начала аппликаций (день 0), с ультрасонограммами 
того же участка кожи на 14-, 28- и 56-й день аппликации 
Dermatopoietin® показывает, что дерма прогрессивно за-
полняется вновь синтезированным коллагеном. Резуль-
таты в целом по группе показаны на рис. 3. 
Число темных пикселей (NDP), т.е. зон дермы без 

коллагена, прогрессивно уменьшилось на 12,9% (p < 0,05) 
и 25,9% (p < 0,01) на 28-й и 56-й день после начала ап-
пликаций Dermatopoietin® соответственно. Через 2 нед 
после прекращения нанесения Dermatopoietin® (70-й 
день) число темных пикселей уменьшилось на 36,8% 
(p < 0,0001). Увеличение наполнения кожи коллагеном 
сопровождалось достоверным уменьшением шири-
ны перехода между дермой и гиподермой (JD) на 21,5% 
(p < 0,001), 17,7% (p < 0,001) и 21,1% (p < 0,001) на 28-, 56- 
и 70-й день соответственно. Уменьшение ширины пере-
ходной зоны свидетельствует об улучшении регулярно-
сти границы между дермой и гиподермой и снижении 
выраженности целлюлита. 

Выводы

Применение пептидной композиции Dermato poie-
tin®, содержащей IL-1α, улучшило архитектуру дермы 
кожи. Уже на 28-й день использования препарата до-
стоверно увеличился уровень коллагена в коже с при-
знаками целлюлита и уменьшилась неупорядоченность 
перехода между дермой и гиподермой — основная при-
чина неровности поверхности кожи, характерная для 
целлюлита. В целом, результаты исследования указыва-
ют на явный положительный эффект применения IL-1α 
в составе композиции Dermatopoietin® для улучшения 
структуры и внешнего вида кожи с выраженными при-
знаками целлюлита. 
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Рис. 3. Влияние IL-1α в составе пептидной композиции 
Dermatopoietin® на баланс коллагена и эластина в коже

А — относительное изменение числа темных пикселей (NDP) 
в ходе применения композиции Dermatopoietin®, B — отно-
сительное изменение ширины перехода дерма-гиподерма 
(JD) в ходе применения композиции Dermatopoietin®.

А. Число темных пикселей 
(NDP)

B. Ширина перехода 
дерма-гиподерма (JD)



Вступление

Идея использовать те же самые сиг-
нальные молекулы, что использует орга-
низм для регуляции протекающих в нем 
многочисленных физиологических про-
цессов, не нова. В  современной меди-
цине она уже реализована и  в  систем-
ной, и  в  локальной терапии различных 
заболеваний. В  первом случае исполь-
зуются гормональные препараты, цель 
которых  — скорректировать дисбаланс 
определенных гормонов в  организме. 
Во втором предпринимается попытка 

нормализовать сигнальную регуляцию 
в  пределах одного органа путем тар-
гетной доставки необходимых веществ. 
В  этом плане кожа представляет собой 
наиболее удобный объект воздействия, 
поскольку к ней есть доступ снаружи.

В коже, как и в любом другом органе, 
существует целая система сигнальных 
путей, в  которую вовлечено множество 
самых разнообразных сигнальных ве-
ществ. Каждое из них выполняет свою 
роль и  необходимо для поддержания 
здоровья кожи. И  все же некоторые из 
них имеют для кожи особое значение, 

Цитокиновая косметика
для омоложения кожи — новые 
герои, широкие возможности, 
доказанный результат
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Интерлейкин-1 альфа (IL-1α) — это эпидермальный цитокин, выполняю-
щий сигнальную функцию в коже. IL-1α запускает набор программ, вклю-
чающих регуляцию проницаемости эпидермального барьера, регенерацию 
эпидермиса, ремоделирование дермы и защиту от инфекций. Продукция 
IL-1α в коже падает с возрастом. Компенсация возрастного дефицита IL-1α 
в  коже является новым многообещающим подходом к  созданию анти-
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поскольку регулируют главную функцию 
кожи — защитную.

Имеется прямая связь между внеш-
ним видом кожи и ее способностью вы-
полнять защитную функцию: кожа, адек-
ватно справляющаяся с возложенной на 
нее ролью, выглядит здоровой и  более 
молодой. Поэтому косметические сред-
ства, восстанавливающие, укрепляющие 
и поддерживающие барьерные и защит-
ные системы кожи, можно с полным ос-
нованием отнести к  косметике anti-age 
в самом широком ее смысле: это и про-
филактика преждевременных возраст-
ных изменений, и коррекция возникших 
внешних признаков старения кожи (пре-
жде всего таких, как грубая текстура, се-
точка поверхностных морщинок, неров-
ный тон).

В этой статье речь пойдет об одном из 
цитокинов кожи, биологическое действие 
которого хорошо изучено, а клинические 
эффекты подкреплены доказательной 
базой. Это интерлейкин-1 альфа (IL-1α) — 
эпидермальный цитокин, один из главных 
регулятров защитной функции кожи.

Точки контроля 
интерлейкина-1 альфа

IL-1α — небольшой сигнальный пептид 
(цитокин), впервые описанный в  1985  г. 
Кожа производит IL-1α постоянно 
и  в  больших количествах: 1 г рогового 
слоя эпидермиса содержит до 600 тыс. 
Международных единиц активности 
IL-1α [1], что примерно в  300 тыс. раз 
превышает активность IL-1α в  крови 
в норме. Таким образом, IL-1α является 
преимущественно эпидермальным ци-
токином. Произведенный кератиноцита-
ми IL-1α связывается с рецепторами на 
поверхности клеток и  запускает набор 
программ, направленных на повышение 
защитной функции кожи в самых разных 
ее проявлениях: он участвует в  регуля-
ции проницаемости эпидермального ба-
рьера, регенерации эпидермиса, контро-
ле меланогенеза, защите от инфекций.

Продукция IL-1α в коже может значи-
тельно повышаться в случае изменений 
условий окружающей среды, например, 
под действием ультрафиолетового об-
лучения [2], детергентов, механического 
стресса, а также в случае травм и ране-

ний. Гликолевый пилинг повышает про-
дукцию IL-1α в коже [3].

IL-1α в регуляции проницаемости 
эпидермального барьера

Роговой слой эпидермиса — это пер-
вый барьер, защищающий организм от 
проникновения токсинов, аллергенов 
и различных микроорганизмов, а также 
обеспечивающий контроль над транс-
эпидермальной потерей воды. IL-1α иг-
рает важную роль в поддержании струк-
турной целостности этого барьера, на 
что указывают результаты исследова-
ний. Например:
 Эпидермальный барьер имеет по-
вышенную проницаемость у  мышей, 
нокаутных по рецептору интерлейки-
на-1 [4].
 Нарушение целостности барьера пу-
тем химического или механического 
воздействия вызывает немедленное 
повышение экспрессии IL-1α [5] и его 
выделение из кератиноцитов [4].
 Положительный эффект IL-1α связан 
с  усилением синтеза липидов, фор-
мирующих эпидермальный барьер, 
и нормализацией ламеллярной струк-
туры рогового слоя [6].

IL-1α в регуляции регенерации 
эпидермиса

IL-1α является первичным индуктором 
регенерации эпидермиса [7–11]. Хотя 
IL-1α не стимулирует рост кератиноцитов 
напрямую, он делает это через специаль-
ный двойной паракринный регуляторный 
механизм. Произведенный кератино-
цитами IL-1α заставляет фибробласты 
дермы синтезировать и выделять целый 
набор факторов роста, включающий 
фактор роста кератиноцитов (KGF), ко-
лониестимулирующий фактор грануло-
цитов и макрофагов (GM-CSF) и фактор 
роста гепатоцитов (HGF). В свою очередь, 
эти факторы роста запускают процесс 
пролиферации и  дифференциации ке-
ратиноцитов эпидермиса. Введение ан-
тител к IL-1α или антагониста рецептора 
интерлейкина-1 в смешанную клеточную 
культуру кератиноцитов и фибробластов 
ингибирует выделение фибробластами 
KGF и  таким образом ингибирует рост 
кератиноцитов. Эти данные указывают 
на то, что IL-1α играет незаменимую роль 
в регенерации эпидермиса.
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Регенерацию поврежденного эпидер-
мального барьера можно ускорить внут-
рикожным введением IL-1α как в  мо-
лодой, так и в стареющей коже, с более 
выраженным эффектом в  стареющей 
коже.

IL-1α в защите от кожных инфекций
IL-1α ограничивает инвазию патоген-

ных микроорганизмов в коже не только 
путем поддержания целостности пас-
сивного физического барьера — рогово-
го слоя, но и путем активизации иммун-
ной защиты.

IL-1α запускает продукцию антимик-
робных пептидов, модулирующих врож-
денный клеточный иммунитет, в супраба-
зальном слое эпидермиса. Эти пептиды 
синтезируются и  далее распределяются 
по всей толщине эпидермиса, включая 
роговой слой, обеспечивая защиту кожи 
от инфекций. Спектр синтезируемых пеп-
тидов очень широк и включает пептиды 
нескольких классов, в  т.ч. β-дефензины 
1 и 2 [12, 13], кателицидин LL-37 [13], липо-
калин-2 [14, 15] и калпротектиновый ком-
плекс S100A8/S100A9 [14, 16].

IL-1α в поддержании фотозащитной 
функции кожи

Защитная функция кожи включает 
также ее способность защищать орга-
низм от ультрафиолетового излучения. 
Фотозащиту обеспечивают меланоциты, 
продуцирующие пигмент меланин, и ке-
ратиноциты, распределяющие меланин 
по поверхности кожи.

IL-1α участвует в  регуляции пигмен-
тообразования в  коже. IL-1α напрямую 
подавляет пролиферацию меланоцитов 
и ингибирует активность тирозиназы — 
фермента, ответственного за синтез 
пигмента меланина [17]. В  то же время 
IL-1α индуцирует экспрессию факторов, 
отвечающих за рост меланоцитов и син-
тез меланина, в т.ч. проопиомеланокор-
тина (POMC), адренокортикотропного 
гормона (ACTH), меланоцитстимулирую-
щего гормона (MSH), бета-липотропного 
гормона (β-LPH) [18], эндотелина-1 [19], 
а  также экспрессию рецепторов к  ним 
[20]. С  учетом того, что ультрафиолет 
увеличивает продукцию IL-1α в  коже, 
IL-1α играет роль индуктора меланоге-
неза в ответ на получение дозы ультра-
фиолетового облучения.

IL-1α в ремоделировании дермы
Несмотря на то что основные защит-

ные структуры кожи сосредоточены 
в  эпидермисе, состояние дермы ока-
зывает на них большое влияние. Так, 
фибробласты и  кератиноциты активно 
обмениваются друг с другом сигналами, 
особенно в случае нарушения целостнос-
ти кожного покрова. А межклеточное ве-
щество дермы отвечает за своевремен-
ную поставку в эпидермис необходимых 
веществ (строительных, сигнальных) 
и вывод из эпидермиса продуктов обме-
на. В этой связи участие IL-1α в синтезе 
компонентов внеклеточного матрикса 
дермы тем более интересно.

Коллаген I типа является основным 
компонентом кожи человека (более 
90% в  пересчете на сухой вес). Колла-
геновые волокна образуют регулярную 
структуру в  дерме, обеспечивающую 
высокую механическую прочность кожи 
и защищаю щую кожу от разрывов и пов-
реждений. Эластин придает коже свойс-
тво эластичности, т.е. способность вос-
станавливать форму после растяжения. 
IL-1α регулирует как процесс синтеза, 
так и  распада коллагена, воздействуя 
на продукцию субстратов, ферментов 
и вторичных регуляторов синтеза и де-
градации коллагена фибробластами 
дермы [21–23]. В  частности, IL-1α сти-
мулирует продукцию предшественников 
коллагена I и III типов, продукцию колла-
геназы, разрушающей коллаген в дерме, 
продукцию ингибитора коллагеназы 
(TIMP), а  также продукцию простаглан-
дина PGE2, регулирующего конверсию 
проколлагена в коллаген.

Итоговый результат процесса зависит 
от концентрации IL-1α в коже. В диапа-
зоне низких концентраций IL-1α сдви-
гает баланс в сторону наполнения кожи 
коллагеном, причем максимальный эф-
фект достигается при концентрации 
IL-1α 1 пикомоль. С увеличением концен-
трации IL-1α стимулирует одновременно 
и синтез, и деградацию коллагена, запус-
кая процесс замены старого коллагена 
новым. Параллельно IL-1α стимулирует 
синтез тропоэластина, предшественника 
эластина, в дерме [24].

В целом IL-1α играет роль регулятора 
ремоделирования дермы, влияя на ре-
гуляторные пути синтеза и  деградации 
компонентов дермы.
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Компенсация возрастного дефицита 
интерлейкина-1 альфа — новый 
подход к восстановлению защитных 
функций кожи

С возрастом продукция IL-1α в  коже 
снижается [25–27]. То же самое наблю-
дается при стрессе — кортизол, гормон 
стресса, подавляет постоянную продук-
цию IL-1α кератиноцитами человека [28]. 
Поэтому старение и  стресс являются 
двумя основными факторами, вызы-
вающими дефицит IL-1α в коже.

Считается, что существует связь 
между возрастным дефицитом IL-1α 
и понижением способности кожи к реге-
нерации, снижением врожденного кле-
точного иммунитета и увеличением рис-
ка инфекций и новообразований [29, 30]. 
В  этой связи компенсация возрастного 
дефицита IL-1α в коже является обосно-
ванным подходом к восстановлению за-
щитных функций кожи и ее способности 
к регенерации.

Синтетический IL-1α (sh-Polypepti-
de-17) входит в состав пептидной компо-

зиции Dermatopoietin®, предназначенной 
для восстановления защитной функции 
кожи. Влияние этой композиции на уров-
ни коллагена и  эластина в  стареющей 
коже подтверждено методом двухфо-
тонной лазерной флуоресцентной мик-
роскопии, а улучшение структуры дермы 
и  ее биомеханических свойств  — с  по-
мощью ультразвукового сканирования 
кожи и кутометрии соответственно.

Уровни коллагена и эластина
На рис. 1 представлены изображения 

кожи на глубинах 50 и 70 мкм, полученные 
методом двухфотонной лазерной флуо-
ресцентной микроскопии. Гель с пептид-
ной композицией Dermatopoietin® или 
гель-плацебо наносили на кожу пред-
плечий здорового мужчины-волонтера 
в возрасте 63 года дважды в день в те-
чение 28 дней. Гель с  Dermatopoietin® 
значительно увеличил содержание во-
локон коллагена по сравнению с плацебо 
(75% vs. 8%, p < 0,01), причем увеличение 
коллагена сопровождалось увеличением 
содержания эластина.

РИС. 1. Эффект пептидной 
композиции Dermatopoietin® 
на уровень коллагена и эластина 
в коже: волокна коллагена 
выделены красным цветом, 
а волокна эластина — зеленым. 
Изображения кожи (вид сверху) 
получены с использованием 
фемтосекундного лазера Mai-Tai 
Broad Band DeepSee. Исполнитель 
исследований: Dr. Leo Khirug, 
Neurotar Ltd. (Хельсинки, 
Финляндия)

50 мкм

70 мкм

Dermatopoietin®Плацебо
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Структура и биомеханические 
свойства дермы

Коллагеново-эластиновый каркас дер-
мы отвечает за биомеханические свойс-
тва кожи, такие как эластичность, про-
чность, упругость.

На рис. 2 даны УЗ-сканограммы ко-
жи до и  после курса применения кос-
метической композиции, содержащей 
Dermatopoietin® (0,000005% sh-Poly pep-
tide-17 и  0,02% Hexapeptide-18). Тести-
румый препарат наносили на кожу пред-
плечий 22 здоровых женщин (средний 
возраст 51 ± 6 лет) один раз в день в те-
чение 8 нед. Эффект оценивали ультра-
сонографией при 20 МГц.

Области дермы, в  которых отно-
сительно мало коллагена и  нарушена 
структурная целостность, имеют слабое 
эхо и  видны на ультрасонограммах как 
темные зоны. Ультрасонография поз-
воляет оценить эффект Dermatopoietin® 
на содержание коллагена по измене-
нию числа темных пикселей (number of 
dark pixels, NDP) на ультрасонограммах. 
Помимо этого, на ультрасонограммах 
определялась толщина кожи (epidermis-
dermis thickness, EDT). Эластичность 

кожи оценивали с  использованием уст-
ройства Cutometer® SEM 575. Статисти-
ческий анализ результатов проводили 
с  использованием непараметрического 
пермутационного теста (StatXact v.5.0.1).

Нанесение композиции Dermatopoietin® 
на кожу в  течение 28 дней уменьшило 
число темных пикселей (NDP) на 53% 
по сравнению с  исходным значением 
(p < 0,0001), а также увеличило суммар-
ную толщину эпидермиса и  дермиса 
(EDT) на 7,5% (p < 0,01). Эти результаты 
сидетельствуют об увеличении содер-
жания коллагена в коже.

Структурные изменения сопровож-
дались улучшением биомеханических 
свойств кожи — ее эластичности и проч-
ности. Общая эластичность кожи до-
стоверно увеличилась на 21% (p < 0,05), 
тогда как вязкий компонент упругости 
достоверно уменьшился (p < 0,001). (Про-
грессивное повышение вязкого компо-
нента эластичности кожи является при-
знаком старения кожи [31].  — Примеч. 
авт.) Кроме того, способность кожи вос-
станавливать форму после многократ-
ной механической нагрузки значительно 
улучшилась.

РИС. 2. Ультрасонограммы 20 МГц кожи предплечий до и после применения композиции Dermatopoietin®. (А) Индивиду-
альные ультрасонограммы 20 МГц. (В) Увеличенные репрезентативные ультрасонограммы кожи волонтеров до и после 
применения Dermatopoietin®. Исполнитель исследований: Dr. Alain Béguin, Skin Test Institute, Neuchâtel (Швейцария)
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Заключение

В целом результаты исследования 
показывают, что компенсация возрас-
тного дефицита IL-1α с  использовани-
ем наружной пептидной композиции 
Dermatopoietin® является многообеща-

ющим подходом к  восстановлению за-
щитных функций кожи и  улучшению ее 
внешнего вида благодаря структурному 
омоложению.

Пептидный комплекс Dermatopoietin® 
включен в состав космецевтических пре-
паратов марки Evenswiss (Швейцария).
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