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Резюме
Мелазма – распространенное, сложно поддающееся лечению пигментное заболевание кожи, характеризующееся рециди-
вирующим течением. В статье проведен обзор этиологии, патогенеза и принципов терапии мелазмы. Отмечена многофак-
торная природа заболевания, включающая генетическую предрасположенность, воздействие ультрафиолетового и видимого 
света и гормональные факторы. Известно, что видимый свет, особенно высокоэнергетический видимый свет с длиной волны 
400–500 нм (High Energy Visibly Light, HEV-лучи, синий свет), и длинноволновые UVA-лучи (370–400 нм) усугубляют течение 
мелазмы. Подчеркнута важность комплексного подхода к лечению, включающего устранение триггерных факторов, патоге-
нетическую терапию и обязательную фотопротекцию с использованием современных солнцезащитных средств широкого 
спектра действия. Особое внимание уделено необходимости информирования пациентов о хроническом характере мелазмы 
и важности пролонгированной терапии. В статье рассмотрена многоуровневая схема лечения, основанная на применении 
топических препаратов и пилингов в качестве терапии первой линии, с осторожным и взвешенным использованием аппа-
ратных методов на последующих этапах. Описаны ключевые принципы терапии гиперпигментации, а именно ингибирова-
ние меланогенеза, снижение транспорта меланосом и ускорение процессов элиминации меланина. Приведены примеры 
современных депигментирующих наружных средств, содержащих тиамидол (патент Beiersdorf AG), которые способствуют 
улучшению mMASI (модифицированный индекс тяжести и площади мелазмы) уже через 2 нед. применения, и обосновано их 
применение для моно- и комбинированной терапии мелазмы. Предложенная трехступенчатая схема лечения, адаптированная 
к тяжести заболевания, позволяет оптимизировать терапевтическую тактику с учетом индивидуальных особенностей пациента.

Ключевые слова: тиамидол, меланогенез, солнцезащитные средства, тирозиназа человека, ингибитор тирозиназы, пилин-
ги, транексамовая кислота, видимый свет, HEV-лучи 
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Abstract
Melasma is a common, difficult-to-treat pigmented skin disease characterized by a recurrent course. The article provides 
an overview of the etiology, pathogenesis and principles of melasma therapy. The multifactorial nature of the disease was 
noted, including genetic predisposition, exposure to ultraviolet and visible light, and hormonal factors. It is known that visible 
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ВВЕДЕНИЕ

Мелазма – многофакторное приобретенное доброка-
чественное пигментное заболевание, характеризующее-
ся симметричным сетчатым гипермеланозом с неровным 
контуром, от светло-серого до темного коричневого цве-
та, длительным течением с частыми рецидивами и рези-
стентностью к лечению [1]. 

По данным эпидемиологических исследований, рас-
пространенность мелазмы в популяции не превышает 1%, 
а в группах с повышенным риском варьируется в преде-
лах от 9 до 50% [2–4] и определяется генетическими, гео-
графическими особенностями и полученной дозой УФО. 
Имеются сообщения, что мелазмой в США страдают око-
ло 6 млн человек. Чаще она наблюдается у женщин с III–
IV фототипом в возрасте около 30 лет. У мужчин мелазма 
встречается значительно реже, до 20% случаев от всех за-
болевших [5]. Данные о распространенности заболевания 
на территории Российской Федерации отсутствуют. 

Рядом исследователей отмечается роль генетических 
факторов в развитии мелазмы [6–8]. По данным междуна-
родного опроса, проведенного J.P. Ortonne et al. в 2009 г., 
48% респондентов указали на наличие мелазмы среди 
родственников, из них 97% отметили ее у родственников 
первой линии [9]. Имеются данные об усилении регуля-
ции генов, которые принимают участие в синтезе мелани-
на (TYR, TYRP1, DCT и SILV), но на сегодняшний день нет ин-
формации о вариантах наследования данной патологии [8].

Описано влияние хронологического возраста на по-
явление участков гиперпигментации: в ходе онтогенеза 
может повышаться активность тирозиназы, тирозинопо-
добного белка (TRP-1) и гена MITF, что приводит к обра-
зованию меланодермии и солнечного лентиго [10].

В настоящее время установлено влияние видимо-
го света на  пигментацию  [11]. Видимый свет, особен-
но высоко энергетический видимый свет с длиной вол-
ны 400–500  нм (High Energy Visibly Light, HEV-лучи, 
синий свет), и длинноволновые UVA-лучи (370–400 нм)  

усугубляют течение мелазмы [12]. Исследование, прове-
денное в 2020 г. у пациентов с мелазмой, показало, что 
HEV-лучи индуцируют меланогенез как в зонах гипер-
пигментации, так и в окружающей коже, что позволяет 
предположить, что синий свет оказывает стимулирующее 
воздействие как на первичное возникновение, так и на 
прогрессирование мелазмы [13].

Появление очагов гипермеланоза во время беремен-
ности или приема гормональных препаратов, особен-
но комбинированных оральных контрацептивов, под-
тверждает роль нарушений гормональной регуляции 
в развитии мелазмы. По данным разных исследователей, 
мелазма, спровоцированная беременностью, диагности-
рована у 14,5–56% пациенток, а прием гормональных 
препаратов зарегистрирован у 11,3–46% женщин с ме-
лазмой [14]. По имеющимся данным, эстрогены повыша-
ют активность белка, содержащего домен PDZ (PDZK1), что 
приводит к увеличению активности тирозиназы [15]. 

Мелазма также часто сочетается с резистентностью 
к инсулину, дисфункцией щитовидной железы, психоэмо-
циональными расстройствами (депрессией) [16]. По дан-
ным S. Deshpande, депрессия диагностируется у 76% па-
циентов с  мелазмой, что является важной социально 
значимой проблемой [17]. 

Лечение мелазмы начинается с устранения факторов 
риска и/или контроля над ними и обязательной фотопро-
текции. Патогенетическая терапия включает ингибирова-
ние синтеза меланина, уменьшение переноса меланосом 
от меланоцитов к кератиноцитам и ускорение эпидер-
мальной кинетики для удаления гранул меланина в соста-
ве меланоцитов [18]. 

Согласно рекомендациям FDA по  фотопротекции 
2022 г., фотозащита включает в себя правила пребывания 
на солнце, использование защитной одежды и нанесение 
фотопротекторов с SPF30 и выше [19]. Солнцезащитные 
средства широкого спектра действия являются обязатель-
ным условием терапии мелазмы, но они не предотвраща-
ют рецидивы [20]. 

light, especially high-energy visible light with a wavelength of 400–500 nm (High Energy Visible Light, HEV rays, blue light), 
and long-wavelength UVA rays (370–400 nm) exacerbate the course of melasma. The importance of an integrated approach 
to treatment, including the elimination of trigger factors, pathogenetic therapy and mandatory photoprotection using modern 
broad-spectrum sunscreens, is emphasized. Special attention is paid to the need to inform patients about the chronic nature 
of melasma and the importance of prolonged therapy. The article considers a multi-level treatment regimen based on the 
use of topical drugs and peels as first-line therapy, with careful and balanced use of hardware methods at subsequent stages. 
The key principles of hyperpigmentation therapy are described, namely, inhibition of melanogenesis, reduction of melanosome 
transport and acceleration of melanin elimination processes. Given example of modern depigmenting topical treatment con-
taining Thiamidol (Beiersdorf AG patent), which contribute to the improvement of mMASI (Modified Melasma Area and Severity 
Index) after 2 weeks of usage, and justified treatment with Thiamidol for mono- and combination therapy of melasma. The pro-
posed three-stage treatment regimen, adapted to the severity of the disease, makes it possible to optimize therapeutic tactics 
taking into account the individual characteristics of the patient.

Keywords: thiamidol, melanogenesis, photoprotection, human tyrosinase, tyrosinase inhibitor, peels, tranexamic acid, visible 
light, HEV light
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Считается установленным, что синий свет (HEV) инду-
цирует меланогенез, оказывая стимулирующее влияние 
на возникновение и прогрессирование мелазмы [12]. По-
этому солнцезащитные средства широкого спектра не-
обходимо использовать круглый год. Комбинации ингре-
диентов с тонирующими пигментами показали лучшие 
результаты в  предотвращении рецидивов мелазмы 
по сравнению с использованием только УФ-фильтров ши-
рокого спектра защиты [21]. 

Однако в повседневной практике практически невоз-
можно использовать солнцезащитные средства, эффек-
тивные против всего спектра видимого излучения и под-
ходящие большинству людей, поэтому для пациентов 
с оттенком кожи, который не соответствует предлагаемым 
цветам тонированных солнцезащитных кремов, одной 
из альтернатив является использование солнцезащитного 
средства с высокой степенью защиты от UVB- и UVA-лучей 
без оттенка, а затем нанесение тонального крема, содер-
жащего высокую концентрацию пигментов в форме ок-
сида железа, для обеспечения защиты от HEV-лучей [13].

В соответствии с данными опроса, проведенного вра-
чами в 2020 г. в рамках консенсуса по фотозащите, уста-
новлено, что 42,9% опрошенных врачей не обращают 
достаточного внимания на просвещение пациентов о важ-
ности фотопротекции и правилах ее применения [22]. 

Для профилактики рецидивов мелазмы рекомендова-
но выбирать средство не только с высоким фактором за-
щиты от UVB-лучей – SPF30+, но и защитой от длинно-
волновых UVA- и HEV-лучей. При этом следует отдавать 
предпочтение сочетанию UVA- и UVB-фильтров широкого 
спектра действия с антиоксидантами и блокаторами ви-
димого света, например с оксидом железа, который соз-
дает тонирующий оттенок и непроницаем для HEV-лучей.

Требования к солнцезащитным средствам при мелаз-
ме [13] и пример таких средств представлены в табл. 1.

Ввиду особенностей патогенеза, длительности течения 
и высокой частоты рецидивов, мелазма рассматривается 
как сложное для терапии заболевание. В начале лечения 

пациент должен быть информирован, что возможны реци-
дивы и требуется мультимодальное, нередко длительное ле-
чение. Местное лечение и пилинги большинством авторов 
предлагаются в качестве терапии первой линии, нерацио-
нальное применение аппаратных методов может усугубить 
ситуацию и требует глубокого знания технологии и возмож-
ностей конкретного оборудования1 [1, 12]. Для оптимизации 
терапии мелазмы в 2023 г. группа специалистов предложи-
ла использовать схему назначения лечения по трем линиям 
терапии в зависимости от тяжести заболевания [1]. 

ПЕРВАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ МЕЛАЗМЫ 

В качестве терапии первой линии широко применяют-
ся топические средства, включая гидрохинон, ретиноиды, 
кислоты и экстракты растений. Механизм действия боль-
шинства этих препаратов заключается в ингибировании 
тирозиназы и ускорении процессов десквамации, способ-
ствующей отшелушиванию пигментированных клеток. 

В табл. 2 представлен обзор основных топических 
средств, применяемых для лечения гиперпигментации, 
с описанием их механизмов действия и наиболее частых 
побочных эффектов. Несмотря на их высокую эффектив-
ность для лечения мелазмы, местные препараты могут вы-
зывать ряд побочных эффектов, наиболее распространен-
ными из которых являются раздражение, зуд и шелушение 
кожи. Поэтому поиск современных эффективных и безо-
пасных средств представляется весьма актуальным.

Одним из  наиболее перспективных топических 
средств из  группы ингибиторов тирозиназы с  мини-
мальными побочными эффектами является тиамидол 
(Isobutylamido Thiazolyl Resorcinol, патент Beiersdorf AG). 
В сравнительном исследовании после 12 нед. лечения ин-
декс mMASI снизился на -2,84 ± 2,25 на стороне лица, где 
использовали 0,2% тиамидол (vs -1,52 ± 2,15 на стороне, 
1 Общероссийская общественная организация «Российское общество дерматовенеро-
логов и косметологов». Хлоазма: клинические рекомендации. 2022. Режим доступа:  
https://www.rodv.ru/upload/iblock/19f/19fa3931b1468e5d31545d3f78c4ab7e.
docx?ysclid=m03y6trdve928680611/. 

 Таблица 1. Требования к солнцезащитным средствам при мелазме
 Table 1. Sunscreen requirements for melasma

Требования к солнцезащитным средствам при мелазме Eucerin Anti-Pigment 
дневной крем SPF30

Eucerin Pigment Control 
флюид SPF50+

Защита от солнца
UVB + UVA (включая длинноволновые UVA) Расширенная спектральная защита – 5 фильтров UVB/UVA

≥SPF 30 SPF30 SPF50+

Текстура Легкая, нежирная, без белых следов на коже Легкий крем Кремовый флюид

Активные ингредиенты

Антиоксиданты Ликохалкон А, витамин Е Глицирретиновая кислота,  
ликохалкон А

Противовоспалительные компоненты Ликохалкон А Ликохалкон А

Депигментирующие агенты Тиамидол 0,2% Тиамидол 0,2%

Тонированные средства

Камуфлирующий тон может улучшить 
внешний вид и качество жизни

Не содержат пигмента, бесцветные, подходят как база для макияжа 
и последующего нанесения камуфляжаОксид железа (пигмент в тонированных  

средствах) защищает от HEV  
и длинноволновых UVA-лучей

https://www.rodv.ru/upload/iblock/19f/19fa3931b1468e5d31545d3f78c4ab7e.docx?ysclid=m03y6trdve928680611/
https://www.rodv.ru/upload/iblock/19f/19fa3931b1468e5d31545d3f78c4ab7e.docx?ysclid=m03y6trdve928680611/
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где наносили 2% гидрохинон). При самооценке 96% ис-
пытуемых сообщили об улучшении пигментации на сто-
роне применения тиамидола, в то время как улучшения 
на  стороне использования 2% гидрохинона отметили 
только 57%. При этом у 10% пациентов, получавших ги-
дрохинон, через 12 нед. наблюдалось ухудшение пока-
зателей mMASI. Анализ клинических фотографий показал 
статистически значимое улучшение калориметрических 
показателей на стороне использования тиамидола уже 
на 2-й нед. терапии. При лечении тиамидолом побочных 
эффектов не наблюдалось [35].

В другом исследовании тиамидол  0,2% продемон-
стрировал более высокую эффективность по сравнению 
с гидрохиноном 4% со средним снижением mMASI -43% 
(vs -33% в группе гидрохинона) [36]. Изучая безопасность 
применения гидрохинона, T. Mann et al. использовали 

гидрохинон и тиамидол на культурах меланоцитов, чтобы 
оценить обратимость ингибирования тирозиназы и спо-
собность восстанавливать синтез меланина после прекра-
щения 2-недельной инкубации с 1 мкмоль/л препаратов. 
Меланоциты, которые были ингибированы тиамидолом, 
возобновили выработку меланина, достигнув исходно-
го уровня в течение 1 нед. Напротив, клетки, обработан-
ные гидрохиноном, не восстановили свою способность 
вырабатывать меланин в полном объеме даже по исте-
чении 2 нед., что свидетельствует о меланотоксическом 
действии гидрохинона [37]. При этом гидрохинон был не-
эффективен в селективном ингибировании именно тиро-
зиназы человека, ингибируя ее лишь незначительно и до-
стигая IC50 (50% ингибирования фермента) в дозе около 
4 000  мкмоль/л (vs тиамидол 1,1 мкмоль/л) [37]. Хотя ги-
дрохинон рассматривался как ингибитор тирозиназы 
с начала 1990-х гг., на человеческой тирозиназе гидрохи-
нон работает недостаточно эффективно, а депигментиру-
ющий эффект, возможно, обусловлен необратимым цито- 
и меланотоксическим действием.

ВТОРАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ МЕЛАЗМЫ

Ко второй линии терапии относится применение хими-
ческих пилингов или комбинированных топических препа-
ратов, включающих гидрохинон, ретинол и гормональные 
средства, в виде двойной или тройной комбинации. При-
сутствие третиноина в комбинации предотвращает окисле-
ние гидрохинона, что уменьшает выраженность побочных 
эффектов и ускоряет десквамацию кератиноцитов. Одним 
из первых вариантов комбинации была формула Клигма-
на, состоящая из 5% гидрохинона, 0,1% третиноина и 0,1% 
дексаметазона. В настоящее время были предложены дру-
гие варианты двойной и тройной терапии с целью повы-
шения безопасности применения. Это модифицированная 
формула Клигмана, включающая 4% гидрохинона, 0,05% 
третиноина и 1% гидрокортизона ацетата, и формула Па-
так, содержащая 2% гидрохинона и 0,05–0,1% третиноина.

Согласно данным проведенных исследований, ком-
бинированная терапия показала более высокую эффек-
тивность по сравнению с монотерапией гидрохиноном. 
Несмотря на то что в исследуемых группах отмечались по-
бочные эффекты в виде эритемы, степень их выражен-
ности была значительно ниже. После окончания лечения 
ни у одного пациента не было отмечено атрофии, которая 
могла бы быть вызвана применением кортикостероидов 
в составе тройной терапии [38, 39].

C. Bertold et al. в 2023 г. провели двойное слепое срав-
нительное исследование эффективности формулы Клигма-
на с формулой, в которой 5% гидрохинон был заменен 0,1% 
тиамидолом [40]. Новая формула с тиамидолом, применяе-
мая один раз в день в сочетании с ежедневными солнце-
защитными средствами, продемонстрировала высокую эф-
фективность в лечении мелазмы и снизила mMASI на -63% 
на 12-й нед. по сравнению с -39% в группе классической 
формулы Клигмана. Индекс MelasQoL (влияние мелаз-
мы на качество жизни) в группе, получавшей новую фор-
мулу, через 12 нед. снизился более эффективно на -12,57 

 Таблица 2. Топические средства для лечения гиперпиг-
ментации 

 Table 2. Topical treatments for hyperpigmentation

Топическое 
средство Механизм действия Побочные эффекты

Гидрохинон 

Ингибирование 
тирозиназы;
меланоцитостатическое 
действие

Дерматит 
Экзогенный охроноз
Коллоидные милиумы 
Каплевидный 
гипомеланоз [23–25]

Мехинол 
(4-гидроксикиа-
низол)

Ингибирование 
тирозиназы

Нет данных, т. к. 
использование 
в моноварианте 
не описано [26, 27]

Ретиноиды 

Ингибирование 
тирозиназы
Ускорение десквамации
Снижение переноса  
меланосом в поверхност-
ные слои 

Дерматит
Поствоспалительная 
гиперпигментация [28, 29]

Азелаиновая 
кислота 

Ингибирование тирозина-
зы и митохондриальной 
оксидоредуктазы

Дерматит [30]

Ниацинамид 
Блокирование переноса 
меланосом 
к кератиноцитам

Дерматит 
Эритема [31]

Аскорбиновая 
кислота

Снижение синтеза и инги-
бирование тирозиназы Дерматит [32]

Альфа-
токоферол

Ингибирование 
тирозиназы.
Снижение перекисного 
окисления липидов мем-
браны меланоцитов

Дерматит [33]

Ликвиртин Диспергирование 
меланина Не описаны [30]

Флутамид

Действие на альфа-мела-
ноцитстимулирующий 
гормон и циклический 
аденозинмонофосфат

Кожные аллергические 
реакции [34]

Тиамидол Селективное ингибирова-
ние тирозиназы человека Не описаны
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(vs -6,66 в группе классической формулы). Таким образом, 
новая формула, содержащая тиамидол, по меньшей мере 
не менее эффективна, чем самое мощное трио Клигмана. 

Для комбинированного лечения мелазмы используют-
ся химические пилинги – различные по составу, концен-
трации и глубине воздействия. Они могут быть моно- или 
поликомпонентными, оказывать кератолитический эффект 
или приводить к денатурации белка. 

К кератолитикам относятся альфа-кислоты (гликолевая, 
яблочная, лимонная, молочная), бета-кислоты (салицило-
вая), пировиноградная, ретиноевая кислоты, раствор Джесс-
нера (14% резорцин, 14% молочная кислота, 14% салици-
ловая кислота) и др. В основе механизма действия лежит 
лизис десмосом эпидермальных клеток, что приводит к де-
сквамации корнеоцитов, содержащих гранулы меланина, 
и осветлению участков пигментации. Эти пилинги не дей-
ствуют непосредственно на меланоциты, а только уменьша-
ют количество меланина в роговом слое кожи [41].

К белковым денатуратам относятся трихлоруксусная 
кислота (TCA), фенол и кротоновое масло. В качестве хими-
ческого пилинга в России фенол не используется из-за воз-
можности системного действия на организм, вероятности 
развития аритмии, почечной недостаточности, гепатоток-
сичности. В основе действия данных пилингов лежит кера-
толиз, коагуляция и денатурация белков эпидермиса и дер-
мы за счет воздействия на дисульфидные связи. Белковые 
денатураты могут проникать до базального слоя и оказы-
вать действие на меланоциты, устраняя пигментацию [42]. 

Также к белковым денатуратам относится новый вид 
препаратов – «солевые пилинги». В их составе комбини-
руются соли трехлоруксусной кислоты, перекиси водо-
рода и дополнительные активные ингредиенты (койевая, 
пировиноградная и миндальная кислоты, производные 
ретинола, факторы роста, антиоксиданты и другие ком-
поненты). Трихлорацетат аммония распадается с высво-
бождением мочевины и  пероксида, который быстро 
разлагается до воды и кислорода, и ТСА, которая денату-
рирует эпителиоциты, меланоциты и белковые коллаге-
новые структуры, делая их доступными для разрушения 
металлопротеиназами и стимулируя последующий синтез, 
а кислород интенсифицирует клеточное дыхание и синте-
тическую активность фибробластов. Перекись водорода 
является активатором аммониевой соли трихлоруксусной 
кислоты, а дополнительные ингредиенты оказывают более 
выраженное воздействие на меланоциты [43].

В сравнительном исследовании применения пилингов 
у пациентов с резистентной мелазмой установлено, что 
10–15% TCA давал лучшие результаты, чем 55–75% гли-
колевый пилинг. При этом частота рецидивов была ниже 
в группе с применением гликолевого пилинга: 5,9% про-
тив 25% в группе с TCA [44].

Результаты другого исследования продемонстрировали, 
что 30% гликолевый и 15% трихлоруксусный пилинги кли-
нически более результативны, чем пилинг с 92% молоч-
ной кислотой. Побочные эффекты наблюдались в группе 
с TCA-пилингом [45].

А. Modi провел сравнительную оценку эффективно-
сти пилингов Джесснера и 35% гликолевого в качестве 

адъювантной терапии к  модифицированной формуле 
Клигмана (2% гидрохинон, 0,025% третиноин и 0,01% фто-
роцинолон), получив сопоставимый профиль безопасности 
и эффективности обоих препаратов [46].

Ретиноевая кислота вызывает диспергирование мела-
нина в эпидермисе. По данным литературы, 1% третино-
иновый пилинг дает лучшие результаты в лечении мелаз-
мы в течение 12 нед. в отличие от ежедневного топического 
применения 0,1% третиноинового крема, где требуется око-
ло 24 нед. для получения сопоставимых результатов. В срав-
нении с 70% гликолевым пилинг с 1% третиноином облада-
ет меньшим раздражающим действием. По эффективности 
между этими пилингами разницы не выявлено [47].

Необходимо учитывать, что действие химических пи-
лингов может спровоцировать поствоспалительную гипер-
пигментацию, особенно у пациентов с темными фототипа-
ми кожи [45, 48].

Многие авторы применяют в своей практике различ-
ные мезотерапевтические методы, в частности интрадер-
мальное введение транексамовой кислоты в мультимо-
дальных протоколах лечения мелазмы. 

Транексамовая кислота (ТХА) — это антифибринолити-
ческое средство, одобренное FDA для лечения меноррагий 
и стоматологических процедур у пациентов с гемофилией. 
В 1979 г. было впервые отмечено уменьшение выражен-
ности пигментации у пациентов, принимавших транекса-
мовую кислоту. Метаанализ 16 исследований подтвердил 
эффективность ТХА в лечении мелазмы, продемонстри-
ровав статистически значимое снижение выраженности 
пигментации после мезотерапии с ТХА в концентрации 
4 мг/мл. Механизм действия ТХА связан с блокированием 
связывания плазминогена с кератиноцитами, что приводит 
к снижению высвобождения арахидоновой кислоты и, как 
следствие, продукции простагландинов – стимуляторов ти-
розиназы. Кроме того, предполагается, что ТХА ингибиру-
ет высвобождение VEGF, фактора роста эндотелия сосудов, 
снижая эритему и выраженность сосудистого рисунка [49]. 
В другом рандомизированном исследовании авторами 
не было получено убедительных результатов между вве-
дением транексамовой и аскорбиновой кислот при по-
мощи мезороллера [50, 51]. Требуются дальнейшие иссле-
дования, подтверждающие преимущества того или иного 
способа применения транексамовой кислоты, их кратно-
сти, интервалов между введениями и длительности курсов. 
Описываемая клиническая гетерогенность клинических 
результатов предполагает необходимость более обосно-
ванных протоколов лечения. 

По данным исследования М. Mumtaz, выявлено, что бо-
гатая тромбоцитами плазма (PRP) имеет превосходство 
по сравнению с ТХА в отношении улучшения состояния 
кожи. Эффективность PRP объясняется многофакторным 
механизмом действия, обусловленным наличием в ней 
факторов роста, таких как TGF-β, ингибирующих экспрес-
сию тирозиназы [52].

Витамин С. Несмотря на широкое применение вита-
мина С в мезотерапии, его эффективность в лечении ме-
лазмы требует дальнейшего изучения. Предполагает-
ся, что депигментирующее действие витамина С связано 
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с хелатированием ионов меди, необходимых для функци-
онирования ферментов меланогенеза [53].

Глутатион применялся в исследовании в комбиниро-
ванном протоколе мезотерапии с ТХА и витамином С на 
одной стороне лица в сравнении с комбинацией «ТХА + 
витамин С» на другой половине. По результатам исследо-
вания комбинация с глутатионом показала более высокую 
эффективность. Депигментирующий эффект глутатиона 
может быть связан с прямым ингибированием тирозина-
зы, антиоксидантным действием и регуляцией активности 
факторов, стимулирующих меланогенез [54].

Биологические агенты. Инъекции или микронидлинг 
с применением биологических агентов, таких как факто-
ры роста, полинуклеотиды, экзосомы и др., рассматрива-
ются как перспективное направление в лечении мелазмы. 
Терапевтический эффект обусловлен стимуляцией регене-
рации кожи и подавлением меланогенеза [55].

Одним из направлений терапии нарушений пигмен-
тации кожи является применение гидролизата плаценты 
человека (ГПЧ), который содержит ростовые факторы, ме-
ланоцитрегулирующие пептиды и другие биологически 
активные компоненты [56–58]. Высокая эффективность 
препаратов плаценты в лечении мелазмы обусловлена 
способностью воздействовать на меланогенез путем вли-
яния на экспрессию тирозиназы и тирозиназасвязанных 
белков 1 и 2 (TRP1 и TRP2). В 1982 г. препарат экстракта 
человеческой плаценты впервые успешно был использо-
ван для лечения мелазмы у 47 женщин [59, 60]. 

ТРЕТЬЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ МЕЛАЗМЫ

При недостаточном эффекте от предыдущих линий те-
рапии рекомендуется применение препаратов третьей 
линии, которая включает системное использование тра-
нексамовой кислоты и аппаратные методы. 

Транексамовая кислота применяется в виде перораль-
ного препарата для антифибринолитической терапии, 
чаще всего в гинекологической и хирургической практи-
ке. Она действует как ингибитор фибринолиза и оказыва-
ет противовоспалительное действие [61]. Механизм дей-
ствия транексамовой кислоты при мелазме заключается 
в ингибировании активности плазмина в кератиноцитах, 
вызванной УФ-излучением [62]. 

Доза транексамовой кислоты с  целью лече-
ния мелазмы при пероральном приеме варьируется 
от 500 до 1500 мг в день [63]. Средняя продолжительность 
приема составляет 2–6 мес. 

Обзор 9 исследований, проведенный М. Perper, позво-
ляет сделать вывод об эффективности перорального при-
менения 250 мг транексамовой кислоты 2–3 раза в день 
в лечении мелазмы [64]. В данном обзоре среди редких 
побочных эффектов пациенты отмечали легкий желудоч-
но-кишечный дискомфорт, эритему, гипоменорею, учащен-
ное сердцебиение, крапивницу, незначительное повыше-
ние уровня АЛТ, алопецию, сонливость и снижение либидо.

На данный момент имеется недостаточно статистиче-
ских данных о системном применении транексамовой кис-
лоты при мелазме, а также отсутствует анализ осложнений 

при ее применении. В других областях медицины были за-
регистрированы случаи тромбозов и судорог при приме-
нении транексамовой кислоты в дозах, меньших или срав-
нимых с рекомендованными для лечения мелазмы [61].

Аппаратные методы 
В последние годы накоплен и систематизирован опыт 

лечения мелазмы с помощью лазерных и световых тех-
нологий. Теория лазерной терапии для лечения кожных 
заболеваний впервые была исследована в 1983  г. Ан-
дерсоном и Пэрришем. Было отмечено, что очаги гипер-
пигментации обладают определенными тепловыми и по-
глощающими свойствами, что позволяет избирательно 
воздействовать на них. Аппаратные методы могут приве-
сти к развитию воспаления и стимуляции меланогенеза 
за счет нежелательных фототермических эффектов, осо-
бенно у пациентов с более темным типом кожи [65].

В литературе встречаются сравнительные исследова-
ния разных аппаратных методов лечения меланодермии. 
Интенсивный импульсный свет (IPL) генерируется дуговой 
лампой, испускающей широкополосное некогерентное 
излучение в диапазоне от 515 до 1200 нм. Применение 
сменных фильтров позволяет ограничить спектр излуче-
ния, воздействуя преимущественно на целевые хромо-
форы, такие как меланин и гемоглобин. Миллисекундная 
длительность импульса способствует эффективному рас-
пределению тепла в тканях, минимизируя риск развития 
побочных эффектов, таких как поствоспалительная гипер-
пигментация, часто возникающая при перегреве [18, 66].

По результатам метаанализа, проведенного J. Yi, уста-
новлено, что комбинированное лечение мелазмы с при-
менением интенсивного импульсного света (IPL) демон-
стрирует эффективность в снижении MASI и повышении 
удовлетворенности пациентов [67].

Несмотря на то что IPL-терапия может быть эффектив-
ной для пациентов с мелазмой, резистентной к местному 
лечению, для предотвращения рецидивов рекомендует-
ся комбинировать ее с наружными депигментирующими 
и солнцезащитными средствами в течение 6–12 мес. по-
сле процедуры. Пациенты с фототипами кожи I–III и эпи-
дермальной мелазмой считаются наиболее подходящими 
кандидатами для IPL-терапии [68].

Лазеры с модуляцией добротности, генерирующие вы-
сокоинтенсивные импульсы ультракороткой длительности 
с частотой, значительно превышающей таковую у IPL, ши-
роко применяются для лечения мелазмы. Действие этих 
лазеров направлено на меланин, и они доступны на раз-
личных длинах волн, включая рубиновый (694 нм), алек-
сандритовый (755 нм) и неодимовый YAG (Nd: YAG; 532 нм 
или 1064 нм) [68].

На сегодня не описан механизм действия Nd:YAG при 
меланодермии, т. к. исследования с гистопатологией и мо-
лекулярным изучением мелазмы малочисленны [69]. В Азии 
Nd:YAG считается «золотым стандартом» лечения. Реко-
мендованный курс терапии составляет обычно 10 сеансов 
в 7–14 дней на длине волны 1064 нм с низкой плотностью 
энергии (1–3 дж/см2) коллимированным лучом с большим 
размером пятна. Такой подход был рекомендован после 
проведения эксперимента J.E. Kim на модели рыбки Данио, 
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у которой меланофоры расположены снаружи. В ходе ис-
следования выявлено, что при использовании низкой плот-
ности энергии происходит избирательный фототермолиз 
меланосом, при этом не повреждаются меланоциты, а при 
более высоких параметрах наблюдается апоптоз мелано-
цитов. Эти экспериментальные данные совпадают с ре-
зультатами гистологического исследования кожи челове-
ка, которые показали снижение экспрессии меланогенных 
белков (TRP-1, TRP-2, NGF, a-MSH и тирозиназы), а также 
меланина в пораженной коже после Nd:YAG-лечения с мо-
дуляцией добротности, тогда как количество меланоцитов 
не изменилось после лечения, что подтверждает теорию 
субклеточного селективного фототермолиза [70].

Пикосекундные лазеры представляют собой новое по-
коление лазерных систем, генерирующих ультракорот-
кие импульсы длительностью в пикосекундном диапазоне. 
В отличие от фототермического воздействия традицион-
ных лазеров пикосекундные лазеры вызывают фотоаку-
стическую фрагментацию меланина, что обеспечивает 
более эффективное удаление пигмента с минимальным 
риском термического повреждения окружающих тканей. 
Эти лазерные системы (длина волны 532, 755 и 1064 нм) 
рассматриваются как перспективный метод лечения ме-
лазмы. Несмотря на ограниченное количество исследова-
ний в этой области, ряд авторов включают пикосекундные 
лазеры в список рекомендованных методов лечения для 
пациентов с мелазмой [71, 72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследованиями последних лет установлено, что мелаз-
му следует рассматривать как один из фенотипов фотоста-
рения. Важно отметить, что воспаление, солнечный эластоз 
и неоваскуляризация играют значительную роль в пато-
генезе мелазмы. Лечение мелазмы требует комплексно-
го подхода, который начинается с выявления и устране-
ния триггерных факторов, а также обеспечения адекватной 
фотопротекции. Ключевыми принципами терапии гипер-
пигментации являются: ингибирование меланогенеза, сни-
жение транспорта меланосом и ускорение процессов эли-
минации меланина, дополненное дермальной таргетной 
аппаратной терапией [73]. Применение современных де-
пигментирующих наружных средств, содержащих тиамидол 
(Beiersdorf AG), способствует улучшению состояния кожи 
уже через 2 нед. применения и может быть рекомендовано 
для моно- и комбинированной терапии мелазмы.

Установление доверительных отношений с пациентом 
и детальное обсуждение всех аспектов лечения – ключе-
вые факторы достижения высокой приверженности и со-
блюдения назначенного режима. Данный акцент особенно 
важен при формировании траектории длительного ком-
плексного подхода к коррекции этой патологии. 
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