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Рассмотрены современные топические препараты для лечения акне. 
Представлены результаты отечественных и зарубежных исследований 
клинической и фармакологической эффективности, а также 
безопасности разных схем такой терапии.
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Угри обыкновенные (acne 
vulgaris)  – полиморфное 
хроническое многофактор-

ное заболевание сально-волося-
ных фолликулов, проявляющееся 
открытыми или закрытыми коме-
донами и воспалительными пора-
жениями кожи в виде папул, пус-
тул, узлов [1]. 
Acne vulgaris относится к наиболее 
распространенным заболеваниям 
кожи. Им страдают около 85% лиц 
в возрасте от 12 до 24 лет, 8% насе-
ления от 25 до 34 лет, 3% – от 35 до 
44 лет [2]. 
Среди патогенетических факто-
ров акне выделяют себорею, мик-
робную пролиферацию, воспале-
ние и  аномальную десквамацию 
фолликулярных корнеоцитов [3]. 
Чрезмерная секреция кожного 
сала, вызванная  гормональными 

изменениями, сопровождается 
нарушением отслаивания фол-
ликулярного эпителия. В резуль-
тате создаются благоприятные 
условия для увеличения попу-
ляции Propionibacterium acnes. 
Выделяемые P. acnes хемотаксичес-
кие факторы не только способст-
вуют притоку лимфоцитов и ней-
трофилов, но и сами продуцируют 
провоспалительные цитокины [4]. 
На молекулярном уровне развитие 
воспаления при акне можно объ-
яснить активацией Toll-подобных 
рецепторов (TLRs) пептидогли-
каном клеточной стенки P. acnes. 
TLRs являются подтипом PRRs 
(Pattern Recognition Receptors). 
Эти рецепторы экспрессируются 
на  иммунных клетках, таких как 
моноциты, макрофаги, дендрит-
ные клетки (в  том числе клет-

ки Лангерганса) и  гранулоциты. 
Существует около десятка TLRs, 
однако именно TLR2 и TLR4 отво-
дится ведущая роль в патогенезе 
акне. Опосредованное активацией  
TLRs высвобождение интерлей-
кина (IL) 1α приводит к усилению 
кератинизации и формированию 
комедонов [5].
Сказанное выше обусловливает 
необходимость использования 
при акне нескольких препара-
тов, которые воздействовали бы 
на разные звенья патогенеза. 
Наиболее часто назначаемыми 
и проверенными временем (опыт 
применения  – более 30 лет) ко-
медонолитическими средствами 
являются ретиноиды. Их  дейст-
вие направлено на нормализацию 
десквамации фолликулярного 
эпителия, вследствие чего сокра-
щается образование комедонов 
[6]. В  1980–90-х  гг. ретиноиды, 
как правило, применяли при не-
воспалительных поражениях ко-
жи при акне. В настоящее время 
установлено, что ретиноиды но-
вых поколений эффективны при 
лечении как воспалительных, так 
и  невоспалительных поражений 
кожи [7, 8].
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К первому поколению ретиноидов 
относятся ретинол (витамин  А) 
и  метаболические производные, 
такие как ретинальдегид (рети-
наль), транс-ретиноевая (трети-
ноин) и  13-цис-ретиноевая кис-
лоты (изотретиноин). В  течение 
нескольких десятилетий трети-
ноин рассматривали в  качестве 
основного средства топической 
терапии. Однако его применение 
ограничивалось из-за появления 
раздражения [9]. Второе поко-
ление препаратов данной  груп-
пы составили моноаромати-
ческие соединения, в  которых 
была изменена часть молекулы 
соединений первого поколения. 
Полиароматические ретиноиды – 
это ретиноиды третьего поколе-
ния, в которых основная молекула 
была модифицирована значитель-
но. Препаратами последнего по-
коления являются адапален, ка-
ротиноид и тазаротен [8]. 
Адапален обладает комедоноли-
тическим и противовоспалитель-
ным свойствами. Эффективность 
и  безопасность адапалена 0,1% 
в  виде  геля были доказаны 
в  исследовании, проведенном 
D.M. Thiboutot и соавт. (2008) [10]. 
В ходе дальнейших исследований 
установлено, что препарат с более 
высокой концентрацией вещест-
ва (0,3%) был и более эффектив-
ным [11]. 
Ряд работ был посвящен сравне-
нию эффективности комбиниро-
ванной терапии адапаленом 0,1% 
с  бензоилпероксидом 2,5% [12, 
13], адапаленом 0,3% с  бензоил-
пероксидом 2,5% [13, 14] и моно-
терапии данными препаратами 
или плацебо [13]. Важно подчер-
кнуть, что ни в одном из исследо-
ваний ни топические ретиноиды, 
ни бензоилпероксид не ассоции-
ровались с появлением резистен-
тных штаммов P. acnes [12–14]. Это 
подтверждает значимость их ком-
бинированного назначения при 
потенциальной и реальной резис-
тентности к антибактериальным 
препаратам [15].
В первой работе для анализа были 
использованы результаты много-
центровых рандомизированных 
двойных слепых параллельных 

плацебоконтролируемых исследо-
ваний, проведенных в 157 центрах 
мира (в частности, в Соединенных 
Штатах Америки, Канаде, Пуэрто-
Рико и Европе). Для анализа бы-
ли отобраны данные пациенток 
с  акне разной степени тяжести. 
В  первую  группу включили лиц 
женского пола старше 25 лет, во 
вторую  – моложе 18 лет. Для те-
рапии применяли  гель адапале-
на 0,1% и бензоилпероксида 2,5% 
или плацебо. Схема применения 
топических препаратов  – один 
раз в  день вечером в  течение 
12  недель. Улучшение состояния 
кожи в  группе адапалена и  бен-
зоилпероксида было достигнуто 
в  39,2% случаев, в  группе плаце-
бо – в 18,5% [12]. 
Во второй работе изучали эф-
фективность комбинированной 
терапии адапаленом 0,1% с бензо-
илпероксидом 2,5%, адапаленом 
0,3% с  бензоилпероксидом 2,5% 
и  монотерапии этими препара-
тами. Фиксированная комбина-
ция с адапаленом 0,3% в отличие 
от  фиксированной комбинации 
с  адапаленом 0,1% ассоциирова-
лась с  увеличением абсорбции 
препаратов более чем в три раза. 
В  то же время при использова-
нии фиксированных комбинаций 
отмечалось более высокое высво-
бождение адапалена и бензоилпе-
роксида, чем при использовании 
этих препаратов в  отдельности. 
Более высокая концентрация 
адапалена не влияла на профиль 
безопасности. Терапия фикси-
рованными комбинациями была 
безопасной и  хорошо переноси-
лась [13].
Третья работа  – многоцентро-
вое рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое 
исследование. Его участники бы-
ли рандомизированы на группы 
в зависимости от степени тяжести 
акне: 50% – со средней степенью 
тяжести, 50% – с тяжелой. Они по-
лучали адапален 0,3% с бензоил-
пероксидом 2,5%, либо адапален 
0,1% с  бензоилпероксидом 2,5%, 
либо плацебо. Средства наносили 
на кожу один раз в день в течение 
12 недель. Через 12 недель 90,7% 
пациентов группы адапалена 0,3% 

с бензоилпероксидом 2,5% сооб-
щили об умеренном или абсолют-
ном улучшении состояния [14].
Побочные эффекты терапии за-
фиксированы менее чем у  3% 
получавших адапален и  бензо-
илпероксид. Наиболее распро-
страненными нежелательными 
реакциями были сухая кожа, 
жжение, контактный дерматит 
и раздражение в области нанесе-
ния средства [12, 14]. Симптомы 
непереносимости достигали мак-
симума на первой неделе, однако 
по мере продолжения лечения их 
выраженность уменьшалась [14].
Азелаиновая кислота, как один 
из современных методов топичес-
кой терапии акне, представляет 
собой насыщенную дикарбоновую 
кислоту природного происхожде-
ния. Препарат обладает комедоно-
литическим, противовоспалитель-
ным и бактерицидным действием. 
Последнее направлено против ря-
да грамотрицательных и грампо-
ложительных организмов, вклю-
чая P. acnes. 
Противовоспалительное свойст-
во азелаиновой кислоты обу-
словлено наличием двух карбо-
новых групп, которые способны 
образовывать комплексы с двух-
валентными катионами кальция 
и магния, кофакторами фермент-
ных реакций. Как следствие, по-
давление провоспалительных ци-
токинов и связывание свободных 
радикалов [16].
Азелаиновая кислота также вли-
яет на депигментацию кожи, что 
объясняется воздействием на ги-
перактивные меланоциты и инги-
бированием тирозиназы. Поэтому 
препарат предпочтительно назна-
чать пациентам с  поствоспали-
тельной гиперпигментацией. 
Кроме того, азелаиновая кислота 
способна нормализовать процес-
сы себорегуляции и кератиниза-
ции – за счет подавления синтеза 
5-α-редуктазы. Указанный фер-
мент преобразует тестостерон 
в более активный метаболит ди-
гидротестостерон, что приводит 
к снижению содержания дегидро-
тестостерона в себоцитах. Таким 
образом оказывается локальное 
антиандрогенное воздействие. 

17



Эффективная фармакотерапия. 11/2019

Следует отметить, что азелаино-
вая кислота не обладает мутаген-
ным и  тератогенным эффектом, 
поэтому ее можно использовать 
во время беременности.
Терапия азелаиновой кислотой 
переносится хорошо. В  редких 
случаях на  фоне лечения могут 
наблюдаться эритемы, сухость, 
шелушение, зуд, жжение. Однако 
эти проявления регрессируют 
в течение первой недели примене-
ния средства [15].
Для лечения акне целесообразно 
использовать 15%-ный  гель азе-
лаиновой кислоты. Препарат на-
значают по следующей схеме: два 
раза в день не менее трех месяцев. 
Азелаиновую кислоту можно ре-
комендовать для длительной те-
рапии акне ввиду эффективности 
и отсутствия формирования ре-
зистентности у микроорганизмов 
[17, 18]. 
В  настоящее время накопле-
но большое количество данных 
о том, что комбинированное при-
менение азелаиновой кислоты 
и топических антибиотиков поз-
воляет достичь лучшего клини-
ческого результата при акне. Так, 
в многоцентровом рандомизиро-
ванном двой ном слепом исследо-
вании c участием 150 пациентов 
с  акне средней  степени тяжести 
оценивали эффективность  геля 
клиндамицина, геля азелаиновой  
кислоты и  их комбинации [19]. 
Лечение проводилось в  течение 
12 недель. Каждые четыре неде-
ли у  участников исследования 
подсчитывали воспалительные 
и  невоспалительные элементы, 
определяли значения индекса тя-
жести акне (Acne Severity Index – 
ASI). Во всех группах показатель 
ASI достоверно снизился. Однако 
в  группе сочетанной  терапии 
эффективность лечения оказа-
лась выше. Кроме того, приме-
нение  геля азелаиновой  кислоты 
положительно влияло на морфо-
функциональное состояние кожи, 
в частности повышалась ее увлаж-
ненность, нормализовались себо-
регуляция, кожный рельеф и пиг-
ментация [16, 17, 19].
Топическая терапия акне с  ис-
пользованием антибактериаль-

ных средств насчитывает не-
сколько десятилетий. Действие 
данных препаратов направлено 
на предотвращение размножения 
бактерий. Наиболее часто в кли-
нической практике применяют-
ся эритромицин, тетрациклин, 
клиндамицин. 
В  настоящее время в  качестве 
антибактериального средства, как 
правило, используют клиндами-
цин. Спектр его действия доста-
точно широк. Помимо бактери-
остатического эффекта препарат 
способен связываться с  субъ-
единицей  50S рибосомальной  мем-
браны и  подавлять синтез белка 
в  микробной  клетке [17]. Среди 
его дополнительных опций также 
следует отметить прямое и  не-
прямое противовоспалительное 
воздействие: ингибирование про-
тивовоспалительных цитокинов 
(IL-1В, IL-6, интерферона γ, фак-
тора некроза опухоли α),  проду-
цируемых моноцитами, макрофа-
гами и кератиноцитами, снижение 
уровня свободных жирных кислот 
в  сальных железах, уменьшение 
хемотаксиса лейкоцитов, усиление 
фагоцитоза [20].
Рекомендация использовать 
клиндамицин связана с  выявле-
нием устойчивых к эритромици-
ну штаммов P. acnes [21]. Таковых 
оказалось более четверти.
Публикации о стремительном на-
растании числа штаммов P. аcnes, 
резистентных к широко применя-
емым антибиотикам, стали появ-
ляться уже в середине 1990-х гг. 
Так, если в исследованиях, прове-
денных J. Leyden в 1976 г., не было 
зарегистрировано ни одного слу-
чая развития антибиотикорезис-
тентости, в  2011  г., через 35 лет, 
устойчивость P.  acnes к  эритро-
мицину отмечалась уже в  100% 
случаев [21]. 
Антибиотикорезистентность 
чаще наблюдалась у  пациентов 
со  среднетяжелым и  тяжелым 
акне. Она определяла отсутствие 
ответа на  проводимое лечение 
или его недостаточную эффек-
тивность. Появление резистент-
ных штаммов, как правило, было 
связано с  неправильной схемой 
терапии, применением слишком 

низких доз антибиотиков, про-
ведением многочисленных и дли-
тельных курсов лечения, а также 
с неконтролируемым использова-
нием антибиотиков из-за их сво-
бодного доступа [22].
Монотерапия антибиотиками 
повышала риск развития резис-
тентности не  только у  P.  acnes, 
но  и у  Staphylococcus aureus [21, 
23]. Поэтому было рекомендова-
но отказаться от  монотерапии 
топическими антибиотиками 
и сократить длительность их при-
менения до восьми недель [2, 20, 
23]. Кроме того, было отмечено, 
что решением проблемы может 
стать использование комбини-
рованных препаратов, действу-
ющих на  разные звенья патоге-
неза акне [24]. Подтверждением 
служат результаты 12-недельного 
многоцентрового рандомизиро-
ванного плацебоконтролируемо-
го исследования, проведенного 
J.E. Wolf и  соавт. (2003). В  него 
были включены 249 пациентов 
с легким и среднетяжелым акне. 
На  фоне комбинации адапале-
на и клиндамицина проявления 
воспалительных поражений ко-
жи сократились на  55%, невос-
палительных  – почти на  45%. 
У  получавших клиндамицин 
в  сочетании с  плацебо рассмат-
риваемые параметры уменьши-
лись на 45 и 15% соответственно. 
Оценка выраженности эритемы, 
шелушения, сухости, покалы-
вания и жжения у больных раз-
ных  групп терапии также сви-
детельствовала о  значительном 
преимуществе комбинированно-
го лечения. Минимизация эрите-
мы в  группе комбинированной 
терапии объяснялась противо-
воспалительным действием ада-
палена [25].
Одно из  наиболее масштабных 
исследований эффективности 
и  безопасности комбинирован-
ной терапии акне 1,2%-ным клин-
дамицином и 0,025%-ным трети-
ноином было проведено В. Drеno 
и  соавт. (2014). В  рандомизиро-
ванном клиническом исследова-
нии приняли участие крупные 
медицинские центры Франции, 
Испании, Германии, Италии. 
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Общее количество пациентов  – 
4550. Их  разделили на  следую-
щие  группы лечения: 1,2%-ный 
клиндамицин плюс 0,025%-ный 
третиноин, клиндамицин, тре-
тиноин, плацебо. По  эффектив-
ности комбинированная терапия 
достоверно превосходила моно-
терапию. Комбинация ретинои-
да и антибиотика была наиболее 
эффективной у пациентов с лег-
ким и среднетяжелым акне. При 
тяжелом акне она способствовала 
значительному уменьшению вы-
раженности всех видов повреж-
дений кожи по сравнению с пла-
цебо. Частота побочных реакций 
в группах сравнения оказалась со-
поставимой. Исследователи пред-
ложили использовать комбина-
цию клиндамицина и третиноина 
в качестве первой линии терапии 
у пациентов с легким/среднетяже-
лым акне при преимущественном 
поражении кожи лица [26].
Э ф ф е к т и в н о с т ь  к о м б и н а -
ции 0,1%-ного  геля адапалена 
и 1,0%-ного крема надифлоксаци-
на сравнивалась в многоцентро-
вом рандомизированном клини-
ческом исследовании М. Takigawa 
и  соавт. (2013) [27]. Для участия 
в  исследовании было отобрано 
184  пациента со  среднетяжелым 
и тяжелым акне, которых рандо-
мизировали для получения мо-
нотерапии 0,1%-ным  гелем ада-
палена или комбинированного 
лечения 0,1%-ным  гелем адапа-
лена и 1,0%-ным кремом надиф-
локсацина. Длительность лече-
ния составила 12 недель. Анализ 
результатов показал, что комби-
нация ретиноида и  антибиоти-
ка более эффективна, чем моно-
терапия ретиноидом. Так, уже 
к четвертой неделе выраженность 
папуло-пустулезных изменений 
у  пациентов, получавших ада-
пален и  надифлоксацин, значи-
тельно снизилась по  сравнению 
с получавшими только адапален. 
Кроме того, у первых была менее 
выражена сухость кожи. Согласно 
результатам опроса, и пациенты, 
и  врачи отдали предпочтение 
комбинированной терапии, от-
мечая ее хорошую переносимость 
и высокую эффективность [27, 28].

Бензоилпероксид известен как 
мощный противомикробный 
агент. Помимо бактерицидного 
он обладает кератолитическим 
и  противовоспалительным дей-
ствием. Установлено, что бензо-
илпероксид уменьшает когезию 
клеток рогового слоя лучше, 
чем салициловая и  ретиноевая 
кислоты, что способствует свое-
временной десквамации клеток 
фолликулярного эпителия и пре-
дотвращению  гиперкератоза [19, 
29, 30]. При этом случаев развития 
резистентности бактерий к бензо-
илпероксиду выявлено не было. 
Сочетание бензоилпероксида 
с  топическими антибиотиками 
позволяет снизить риск развития 
резистентности P.  acnes к  этим 
агентам. 
Несмотря на то что на фоне при-
менения бензоилпероксида отме-
чается повышение сухости кожи, 
появление раздражения, в редких 
случаях – контактного дерматита, 
такая терапия хорошо переносит-
ся и признана безопасной. 
Бензоилпероксид можно назна-
чать в  качестве монотерапии 
акне легкой степени у  подрост-
ков, а также в качестве местного 
средства у пациентов, принимаю-
щих изотретиноин. В других слу-
чаях используется комбинация 
бензоилпероксида с  адапаленом 
или топическими антибиотика-
ми [31].
В первых исследованиях терапии 
бензоилпероксидом в сочетании 
с топическим антибиотиком ис-
пользовали эритромицин. Так, 
в 1983 г. D.K. Chalker и соавт. [32], 
а в 1994 г. E.A. Eady и соавт. [23] 
сравнивали эффективность ком-
бинации 3,0%-ного эритромици-
на и 5,0%-ного бензоилпероксида 
в  виде  геля с  эффективностью 
каждого из  указанных лекарст-
венных средств в  отдельности 
и  плацебо. По  эффективнос-
ти комбинация эритромицина 
и бензоилпероксида превосходи-
ла плацебо, а также монотерапию 
бензоилпероксидом и эритроми-
цином. Это подтверждалось сни-
жением количества высыпаний 
(пустул, папул и  воспалитель-
ных очагов) [32]. Исследователи 

пришли к выводу, что более вы-
сокая эффективность была обус-
ловлена не  синергизмом дейст-
вия препаратов, а уменьшением 
чувствительных и резистентных 
к  антибиотикам штаммов бак-
терий, предотвращением селек-
ции антибиотикорезистентных 
штаммов [23].
Сочетание кератолитических, 
бактерицидных, противовоспа-
лительных свойств бензоилпе-
роксида и  антибактериальных, 
противовоспалительных свойств 
топических антибиотиков обус-
ловливает эффективность ле-
чения как воспалительных, так 
и  невоспалительных форм ак-
не [30].
Позднее были проведены исследо-
вания эффективности комбини-
рованной терапии акне клиндами-
цином и бензоилпероксидом [18, 
30, 33, 34]. В 1997 г. D.P. Lookingbill 
и  соавт. в  ходе проведения двух 
двойных слепых плацебоконтро-
лируемых клинических исследо-
ваний сравнили эффективность, 
а также безопасность комбинации 
клиндамицина 1,2% и бензоилпе-
роксида 5,0% в виде геля с одним 
из  агентов указанной комбина-
ции и  плацебо [33]. Результаты 
исследований подтвердили более 
высокую эффективность ком-
бинированного лечения, однако 
был выявлен ряд его недостатков, 
а  именно сильная сухость, зуд, 
жжение, покраснение лица и эф-
фект пилинга. Поэтому для сни-
жения выраженности побочных 
эффектов, связанных с  высокой 
концентрацией бензоилперок-
сида, для лечения акне легкой 
и средней степени тяжести была 
создана фиксированная комби-
нация клиндамицина 1,2% и бен-
зоилпероксида 2,5%. Снижение 
дозы препарата не  повлияло 
на эффективность терапии и уро-
вень чрескожной абсорбции. В то 
же время это способствовало 
уменьшению местного раздраже-
ния на 33% и повышению привер-
женности пациентов проводимой 
терапии [35].
Для лечения акне умеренной и тя-
желой степени была предложена 
комбинация клиндамицина 1,2% 
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и бензоилпероксида 3,75%, кото-
рая оказалась наиболее актуаль-
ной у пациенток старшего возрас-
та [23]. 
Таким образом, различные со-
четания клиндамицина, бензо-
илпероксида, адапалена и  азе-
лаиновой кислоты являются 
оправданными при топической 
терапии акне легкой и  средней 
степени тяжести, поскольку по-
тенцируют противовоспалитель-
ный и  антибактериальный эф-
фект. Воздействие на все четыре 
звена патогенеза акне приводит 
к  улучшению клинических ре-
зультатов терапии. 
В  настоящее время комбини-
рование по  меньшей мере двух 
препаратов признано золотым 
стандартом топического лечения 
акне. Такая терапия не только на-
правлена на несколько факторов 
патогенеза акне, но и предотвра-
щает развитие резистентности 
к  противомикробным препара-
там, безопасна и эффективна, что 
доказано результатами многочис-
ленных исследований в  области 
дерматологии [36].

Для снижения риска развития 
резистентности P. acne к антибак-
териальным препаратам следует 
руководствоваться следующими 
принципами лечения [2]: 
 ■ комбинировать топические ан-

тибиотики с  топическими ре-
тиноидами или с  бензоилперо-
ксидом; 

 ■ 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 
пре параты в  качестве моноте-
рапии и поддерживающей тера-
пии акне.

В рамках реализации программы 
импортозамещения компания 
«Акрихин» вывела на  фарма-
цевтический рынок препараты 
Клиндовит (1,0%-ный гель клин-
дамицина) и  Азелик (15,0%-ный 

гель азелаиновой кислоты). 
Входящий в  состав  геля Азелик 
сквалан восстанавливает барьер-
ные свойства кожи и улучшает пе-
реносимость препарата. Являясь 
эмолентом, сквалан не  облада-
ет комедогенным свойством. 
Микрокапли сквалана заполняют 
пространства между чешуйками 
рогового слоя эпидермиса, уст-
раняют ощущение стянутости 
и сухости кожи [17]. Гель следует 
наносить тонким слоем на пора-
женные участки кожи два раза 
в день (утром и вечером), слегка 
втирая в кожу (2,5 см геля доста-
точно для всей поверхности ли-
ца). В состав препарата Клиндовит 
введен аллантоин, оказывающий 
противовоспалительное и  ус-
покаивающее действие, а  так-
же эмолент, смягчающий кожу 
и  обеспечивающий лучшую пе-
реносимость активного вещества. 
Средство необходимо наноcить 
на пораженный участок кожи два 
раза в день. Предварительно кожа 
должна быть очищена и высуше-
на. Курс лечения составляет не бо-
лее шести – восьми недель [35].  
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Modern topical medicines for treatment of an acne are considered, the results of domestic and foreign studies 
on the clinical, pharmacological effi  cacy and safety of diff erent such therapy regimens are presented.
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