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Топическая комбинированная 
терапия акне легкой 
и средней степени тяжести

Приведен обзор литературы об использовании азелаиновой кислоты 
и топических антибактериальных препаратов для лечения акне. Рассмотрены 
разные схемы такой терапии, их эффективность и безопасность.
Представлен собственный клинический опыт. 
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Лекции для врачей

Acne vulgaris – одно из наи-
более распространенных 
дерматологических забо-

леваний. Патология преимущест-
венно встречается у лиц в возра-
сте от 12 до 24 лет. На эту когорту 
приходится до 85% случаев. В воз-
растной категории от 25 до 34 лет 
встречаемость патологии достига-
ет 8%, от 35 до 44 лет – 3% [1].
Патогенез акне многофакторный: 
себорея, микробная пролифера-
ция, воспаление и аномальная де-
сквамация фолликулярных корне-
оцитов [2]. Чрезмерная секреция 
кожного сала, вызванная  гормо-
нальными изменениями, сопро-
вождается нарушением отслаи-
вания фолликулярного эпителия, 
вследствие чего создаются благо-
приятные условия для размноже-
ния Cutibacterium acnes. Хемотак-
сические факторы, выделяемые 
C. acnes, притягивают лимфоциты 
и  нейтрофилы. Кроме того, ука-
занные факторы сами способны 
продуцировать провоспалитель-
ные цитокины [3]. Высвобожде-
ние интерлейкина-1α (IL-1α), 

опосредованное активацией 
Toll-подобных рецепторов, при-
водит к усиленной кератинизации 
и формированию комедонов [4].
Одним из  современных методов 
топической терапии акне при-
знана азелаиновая кислота. Это 
насыщенная дикарбоновая кис-
лота природного происхождения, 
обладающая комедонолитиче-
ским, противовоспалительным 
и  бактерицидным действием как 
в отношении грамотрицательных, 
так и  в отношении  грамположи-
тельных микроорганизмов, вклю-
чая С. acnes.
Необходимо отметить, что проти-
вовоспалительное свойство азе-
лаиновой кислоты обусловлено 
наличием двух карбоновых групп, 
которые способны образовывать 
комплексы с двухвалентными ка-
тионами кальция и магния, кофак-
торами ферментных реакций. Это 
приводит к подавлению провоспа-
лительных цитокинов и связыва-
нию свободных радикалов [5].
Установлено также, что азелаи-
новая кислота способна влиять 

на депигментацию кожи, что объ-
ясняется воздействием на гипер-
активные меланоциты и ингиби-
рованием тирозиназы. Именно 
поэтому она предпочтительна для 
пациентов с  поствоспалитель-
ной  гиперпигментацией. Кроме 
того, азелаиновая кислота норма-
лизует процессы себорегуляции 
и кератинизации за счет подавле-
ния синтеза 5-α-редуктазы. Фер-
мент преобразует тестостерон 
в  более активный метаболит ди-
гидротестостерон, что приводит 
к снижению содержания дегидро-
тестостерона в себоцитах. Благо-
даря этому реализуется локальное 
антиандрогенное воздействие.
Азелаиновая кислота не обладает 
мутагенным и тератогенным эф-
фектами, поэтому ее можно ис-
пользовать у беременных.
Терапия азелаиновой кислотой 
хорошо переносится. В  редких 
случаях отмечаются развитие эри-
темы, сухость, шелушение, зуд, 
жжение. Однако эти проявления 
регрессируют в  течение первой 
недели применения средства [6].
При акне целесообразно исполь-
зовать 15%-ный  гель азелаино-
вой кислоты по  два раза в  день 
не менее трех месяцев. Длительная 
терапия возможна ввиду отсут-
ствия формирования резистент-
ности микроорганизмов к  пре-
парату и,  следовательно, утраты 
эффективности [7, 8].
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В  настоящее время получено до-
статочно доказательств того, что 
комбинация азелаиновой кис-
лоты с  топическими антибио-
тиками обеспечивает лучший 
клинический результат при акне. 
В  качестве антибактериального 
средства чаще используется клин-
дамицин. Данный препарат явля-
ется бактериостатиком. Он спосо-
бен связываться с  субъединицей 
50S рибосомальной мембраны и по-
давлять синтез белка в микробной 
клетке [7]. До появления клинда-
мицина в  клинической практике 
применялся эритромицин. На се-
годняшний день в связи с высокой 
резистентностью к эритромицину 
микроорганизмов (более четверти 
штаммов С. acnes) рекомендовано 
использовать клиндамицин [9].
Среди дополнительных преиму-
ществ клиндамицина следует от-
метить прямое и  непрямое про-
тивовоспалительное воздействие: 
ингибирование противовоспали-
тельных цитокинов (IL-1В, IL-6, 
интерферона γ, фактора некроза 
опухоли α), продуцируемых мо-
ноцитами, макрофагами и керати-
ноцитами, снижение уровня сво-
бодных жирных кислот в сальных 
железах, уменьшение хемотак-
сиса лейкоцитов, усиление фаго
цитоза [10].
В многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом исследо-
вании c участием 150 пациентов 
с  акне средней степени тяжести 
оценивали эффективность  геля 
клиндамицина, геля азелаиновой 
кислоты и  их комбинации [11]. 
Длительность лечения составила 
12 недель. Каждые четыре недели 
подсчитывали воспалительные 
и  невоспалительные элементы, 
определяли значение индекса тя-
жести акне (Acne Severity Index – 
ASI). В  трех  группах показатель 
ASI достоверно снизился. Одна-
ко в  группе сочетанной терапии 
ответ был выше. Применение геля 
азелаиновой кислоты ассоцииро-
валось с  положительным влия-
нием на  морфофункциональное 
состояние кожи. В  частности, 
повысилась ее увлажненность, 
нормализовались себорегуля-
ция, кожный рельеф и пигмента-
ция [5, 7, 11].

Необходимо отметить, что наруж-
ная терапия акне с использовани-
ем антибактериальных средств на-
считывает несколько десятилетий. 
Однако уже с середины 1990-х гг. 
стали появляться публикации 
о  возрастании числа штаммов 
C. аcnes, резистентных к широко 
применяемым антибиотикам. Так, 
в 1976 г. при обследовании 1000 па-
циентов с акне не было выявлено 
резистентных штаммов C.  acnes 
к эритромицину. В 2011 г. отмеча-
лась уже 100%-ная устойчивость 
к препарату [9].
Показано также, что антибиотико-
резистентность чаще развивается 
у  пациентов со  среднетяжелым 
и тяжелым течением акне. Она же 
определяет недостаточную эффек-
тивность терапии.
Появление резистентных штам-
мов, как правило, связано с  не-
правильной схемой лечения (при-
менением слишком низких доз, 
проведением множественных 
и длительных курсов) антибиоти-
ками, а также с их безрецептурной 
продажей [12].
Развитие резистентности C. acnes 
и Staphylococcus aureus ассоцииро-
валось и с монотерапией антибио-
тиками [9, 13, 14].
Как следствие, было рекомендо-
вано отказаться от  монотерапии 
акне топическими антибиотика-
ми и ограничить ее длительность 
восьмью неделями [10, 14].
В  качестве решения указанной 
проблемы сообщалось о  целе-
сообразности назначения ком-
бинированной терапии или 
комбинированных препаратов, 
действующих на  разные звенья 
патогенеза акне [13].
На основании сказанного можно 
сделать вывод, что примене-
ние комбинации клиндамицина 
и  азелаиновой кислоты являет-
ся оптимальным при акне легкой 
и средней степени тяжести. Такая 
комбинация будет не только обес-
печивать кумуляцию противово-
спалительного и антибактериаль-
ного эффектов, воздействовать 
на  все четыре звена патогенеза, 
но и снижать риск формирования 
резистентности, что в  совокуп-
ности позволит достичь лучшего 
клинического результата.

Еще одним компонентом терапии 
акне является бензоилпероксид.
Бензоилпероксид (ВРО)  – мощ-
ный противомикробный агент, 
обладающий бактерицидным, ке-
ратолитическим и противовоспа-
лительным действием.
Доказано, что ВРО более эффек-
тивно разрушает когезию рогово-
го слоя по  сравнению с  салици-
ловой и  ретиноевой кислотами, 
что способствует своевременно-
му отслаиванию фолликулярно-
го эпителия и  предотвращению 
развития  гиперкератоза как од-
ного из  механизмов патогенеза 
акне  [11, 15, 16]. Формирование 
бактериальной резистентности 
к  BPO не  установлено. Однако 
терапия ВРО связана с появлени-
ем сухости и раздражения кожи. 
В некоторых случаях отмечалось 
развитие контактного дерматита.
Бензоилпероксид можно назна-
чать в  качестве монотерапии 
акне легкой степени у  подрост-
ков, а также в качестве местного 
средства у пациентов, принима-
ющих изотретиноин. В  других 
случаях используется комбина-
ция бензоилпероксида с адапале-
ном или топическими антибио-
тиками [17].
В первых исследованиях терапии 
ВРО в сочетании с топическим ан-
тибиотиком использовали эритро-
мицин. Так, в 1983 г. D.K. Chalk-
er и  соавт., а  в  1994  г.  E.A. Eady 
и  соавт. сравнивали эффектив-
ность комбинации 3,0%-ного 
эритромицина и  5,0%-ного ВРО 
в  виде  геля с  эффективностью 
каждого из  указанных лекарст-
венных средств в  отдельности 
и  плацебо [13, 18]. По  эффек-
тивности (снижение количества 
пустул, папул и  очагов воспале-
ния) комбинация эритромицина 
и бензоилпероксида превосходи-
ла плацебо, а также монотерапию 
ВРО и  эритромицином. Более 
высокую эффективность комби-
нированного лечения исследова-
тели связывали не с синергизмом 
действия препаратов, а  с умень-
шением чувствительных и рези-
стентных к антибиотикам штам-
мов бактерий, предотвращением 
селекции антибиотикорезистент-
ных штаммов [18].
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Была также оценена комбиниро-
ванная терапия акне бензоилпе-
роксидом и клиндамицином [13, 
14, 18]. В 1997 г. D.P. Lookingbill 
и соавт. провели два слепых пла-
цебоконтролируемых клиниче-
ских исследования, в  которых 
сравнивались эффективность 
и  безопасность комбинации 
клиндамицина 1,2% и  бензо-
илпероксида 5,0% в  виде  геля 
с  одним из  агентов указанной 
комбинации и  плацебо [19]. 
В  ходе исследований установ-
лена не  только эффективность 
комбинации клиндамицина 
и ВРО, но и ряд побочных реак-
ций ВРО, таких как сухость, зуд, 
жжение, покраснение и эффект 
пилинга.
Чтобы снизить выраженность не-
желательных явлений вследствие 
высокой концентрации ВРО, при 
легкой и средней степени тяжести 
акне была предложена комбина-
ция клиндамицина 1,2% и бензо-
илпероксида 2,5%. Уменьшение 
дозы последнего не  повлияло 
на эффективность терапии и уро-
вень чрескожной абсорбции, 
но  сделало лечение более без-
опасным. Так, раздражение кожи 
уменьшилось на 33% [19].
При акне умеренной и  тяжелой 
степени показана комбинация 
клиндамицина 1,20% и  бензо-
илпероксида 3,75%. Наиболее 
оптимальной она признана у па-
циенток старшей возрастной 
группы [14].
С  учетом возможности разви-
тия резистентности С.  acnes 
к антибактериальным препара-
там следует руководствоваться 
следующими принципами лече-
ния [2]:
■■ комбинировать топические ан-

тибиотики с  топическими ре-
тиноидами или бензоилперок-
сидом;

■■ избегать кратковременного на-
значения топической антибио-
тикотерапии;

■■ не  использовать одновременно 
топические и  системные анти-
биотики разных групп;

■■ не  превышать установленную 
длительность лечения антибак-
териальными препаратами – до 
восьми недель;

■■ не  применять системные и  то-
пические антибактериальные 
препараты в  качестве моноте-
рапии и  поддерживающей те-
рапии акне.

Таким образом, использование 
по меньшей мере двух препаратов 
является золотым стандартом то-
пического лечения акне. Во-пер-
вых, это обеспечит воздействие 
более чем на  один фактор пато-
генеза акне, во-вторых, предо-
твратит развитие резистентности 
микроорганизмов к  препаратам, 
в-третьих, более эффективно 
и безопасно.
В рамках реализации программы 
импортозамещения компания 
«Акрихин» вывела на  фарма-
цевтический рынок препараты 
Клиндовит (1%-ный гель клинда-
мицина) и Азелик (15%-ный гель 
азелаиновой кислоты). Входя-
щий в  состав  геля Азелик сква-
лан восстанавливает барьерные 
свойства кожи и улучшает пере-
носимость активного вещества. 
Кроме того, поскольку сквалан 
является эмолентом, он не обла-
дает комедогенным свойством. 
Микрокапли сквалана заполня-
ют пространство между чешуй-
ками рогового слоя эпидермиса, 
устраняют ощущение стянутости 
и сухости кожи [5]. В состав пре-
парата Клиндовит введен аллан-
тоин, оказывающий противово-
спалительное и  успокаивающее 
действие, а также эмолент, обес-
печивающий смягчение кожи 
и лучшую переносимость клин-
дамицина [6, 7].
Ниже приведены клинические 
случаи применения  гелей Клин-
довит (клиндамицин 1%) и  Азе-
лик (азелаиновая кислота 15%) 
у пациентов с папуло-пустулезной 
формой акне легкой и средней сте-
пени тяжести. Препараты нано-
сили на кожу лица тонким слоем, 
равномерно распределяя легки-
ми втирающими движениями до 
полного впитывания. Предвари-
тельно кожа должна была быть 
очищена и высушена. Режим при-
менения средств – два раза в день 
с интервалом 10–15 минут.
Кроме того, в ходе лечения было 
рекомендовано использовать фо-
топротекторы для защиты кожи.

Курс комбинированной терапии 
составлял восемь недель. В даль-
нейшем проводилась монотерапия 
Азеликом также в течение восьми 
недель.
Клинический случай 1. Пациен-
тка  А., 20 лет, обратилась с  жа-
лобами на  повышенную жир-
ность кожи, высыпания на  лице 
(в основном в области щек, а также 
подбородка и лба).
Дебют заболевания в 17 лет. Тече-
ние патологии характеризовалось 
сменой периодов ремиссии пери-
одами обострения. Обострение 
кожного процесса было связано 
с  приемом сладкого и  стрессом. 
Сезонности не наблюдалось.
Пациентка получала местную те-
рапию бензоилпероксидом 5%. 
На  фоне лечения развился кон-
тактный дерматит. Препарат был 
отменен.
Лечилась у  косметолога (чистка, 
пилинг) с временным эффектом.
Локальный статус: кожа на  лице 
блестящая, поры расширены. 
Высыпания преимущественно 
в области щек, а также лба и под-
бородка. Они представлены мно-
гочисленными папулами и  пу-
стулами, немногочисленными 
открытыми и закрытыми комедо-
нами (рис. 1). Обнаружены также 
поверхностные рубцы.
С учетом возраста, пола, анамне-
стических данных пациентка была 
дообследована гинекологом-эндо-
кринологом.
Изменения  гормонального спек-
тра крови, стероидного профиля 
мочи не выявлено. При проведе-
нии ультразвукового исследова-
ния органов малого таза патоло-
гии также не обнаружено.
Пациентке была назначена опи-
санная выше терапия. Через 
месяц по  ее окончании отме-
чен значительный (более чем 
на  65–70%) регресс высыпаний 
(см. рис. 1), а также нормализация 
салоотделения.
Клинический случай 2. Пациен-
тка Л., 27 лет, обратилась с жало-
бами на высыпания в области лица 
и груди.
Дебют заболевания в 24 года. Обо-
стрение кожного процесса после 
стресса, особенно в периоральной 
области.
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Самостоятельно использовала то-
пические ретиноиды, топические 
антибиотики из  группы эритро-
мицина.
Локальный статус: в области щек, 
лба и подбородка жирность кожи 
повышена, поры расширены. От-
мечены также десять рассеянных 
папуло-пустулезных элементов, 
многочисленные закрытые и от-
крытые комедоны, поверхност-
ные пигментированные и непиг-
ментированные рубцы (рис.  2). 
В области верхней трети груди – 
единичные папуло-пустулезные 
элементы.
С учетом возраста, пола, а также 
анамнестических данных (нере-
гулярный менструальный цикл, 
альгодисменорея, поздний дебют 
заболевания) пациентка была на-
правлена на консультацию к гине-
кологу-эндокринологу.
По  результатам  гормонального 
анализа крови выявлено повы-
шение свободного тестостерона, 
17-ОН-прогестерона, сниже-
ние концентрации эстрадиола, 
изменение соотношения люте-
инизирующего/фолликулости-
мулирующего  гормонов с  пре-
обладанием первого (маркер 
поликистозных яичников), ульт-
развукового исследования ор-
ганов малого таза  – единичные 
кисты в обоих яичниках.
Исходя из выявленных наруше-
ний  гормонально-эндокринного 
статуса, пациентке рекомендовано 
лечение у гинеколога-эндокрино-
лога.
Больной назначены комбиниро-
ванные оральные контрацепти-
вы, а именно препарат Диане-35, 
сроком на  12 месяцев. Схема 
приема: одна таблетка один раз 
в день в течение 21 дня. После се-
мидневного перерыва, в течение 
которого наступала менструация, 
проводился следующий 21-днев-
ный курс лечения препаратом 
Диане-35.
По  завершении комплексного 
лечения на четвертом месяце за-
фиксирован регресс высыпаний 
на 85–90% (см. рис. 2), что соответ-
ствует значительному улучшению.
Клинический случай 3. Пациен-
тка К., 19 лет, обратилась с жало-
бами на  повышенную жирность 

Рис. 2. Пациентка Л., 27 лет, до (А) и после терапии (Б)

Рис. 3. Пациентка К., 19 лет, до (А) и после терапии (Б) 

Рис. 1. Пациентка А., 20 лет, до (А) и после терапии (Б)

А Б

А

Б

А Б

А

кожи, высыпания на  лице (пре
имущественно на лбу).
Дебют заболевания в 16 лет. Обо-
стрение кожного процесса после 
посещения спортзала.
Не лечилась.
Локальный статус: кожа лица 
блестящая, с  явлениями  гипер-
кератоза и  сероватым оттенком. 

В  области щек и  лба единичные 
папуло-пустулезные элементы, 
множественные открытые и  за-
крытые комедоны (рис. 3).
После проведенной терапии на ше-
стом месяце высыпания полно-
стью регрессировали (см. рис. 3), 
что соответствует клиническому 
выздоровлению.  
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Provided the literature review on the use of azelaic acid and topical antibacterial drugs for the treatment 
of acne. Discussed the different schemes of such therapy. Their effectiveness and safety. Presented the own clinical 
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