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ФАРМАКОТЕРАПІЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГІЇ

Среди хронических воспалительных дерма-
тозов неинфекционного генеза вульгарные 

угри занимают исключительное положение. Ак   не 
является одной из наиболее частых патологий 
кожи среди подростков (заболеваемость до 
85 %). Заболевание характеризуется прогреди-
ентным течением, формированием нозогенных 
психоэмоциональных расстройств преимуще-
ственно депрессивного ряда примерно у по -
ловины пациентов (как результат персистенции 
заболевания на протяжении десятилетий в связи 
с неадекватной противоугревой терапией), резко 
снижает качество жизни больных, однако неза-
висимо от выраженности клинической картины 
оно может быть полностью излечено. Встречае-
мость тяжелых форм, приводящих к тяжелым 
косметическим изъянам в виде гипо- и гипер-
трофических рубцов, составляет от 5 до 15 % 
всех случаев акне [1, 2].

Патоморфологическим субстратом акне яв -
ля ется сально-волосяной фолликул (СВФ), со -
стоящий из зачаточного волоса, который прак-
тически не выходит на поверхность кожи, и 
больших многодольчатых сальных желез. В па -
тогенезе акне ведущее значение отводится четы-
рем факторам. Инициальным звеном является 
наследственно обусловленная гиперандрогения, 

которая может проявляться в виде абсолютного 
увеличения количества гормонов или в виде 
повышенной чувствительности рецепторов к 
нормальному или сниженному количеству анд-
рогенов в организме. В клетках сальных желез 
(себоцитах) тестостерон под действием фермен-
та 5α-редуктазы 1-го типа переходит в более 
активный метаболит —  дигидротестостерон, яв -
ля ю щийся непосредственным стимулятором 
рос  та и созревания себоцитов, образования кож-
ного сала [3].

Ключевым звеном в патогенезе заболевания 
является фолликулярный гиперкератоз. В уве-
личенном объеме кожного сала снижается кон-
центрация незаменимой α-линоленовой кисло-
ты (полностью цис-9, 12, 15-октадекатриеновая 
кислота, ЛК). Ее недостаток может быть обус-
ловлен как нехваткой в пище, так и недостаточ-
ностью ферментных систем, обеспечивающих ее 
поступление и распределение в организме. По -
давляя экспрессию фермента трансглутамина -
зы, ЛК является основным регулятором диффе-
ренцировки кератиноцитов. Повышенная ак -
тивность трансглутаминазы вызывает ретенци-
онный гиперкератоз в протоке СВФ. Пре  обла-
дание процессов пролиферации и дискератоза 
над десквамацией эпителия в конечном счете 
приводит к закрытию протока СВФ и создает 
благоприятные анаэробные условия для размно-
жения факультативых анаэробов Propionibac te-
rium acnes и P. granulosum [3].

В протоке СВФ обитают аэробные стафило-
кокки и микрококки, факультативные анаэробы 

С.А.Монахов
ГБУЗ«Московскийобластнойнаучно-исследовательскийклиническийинститут
имениМ.Ф.Владимирского,Россия

ISSN 17275741УДК 616.53-002.25-085

Рациональнаятерапияакне*

Приведены сведения о патогенезе акне и современной терапии этого заболевания. Обобщены данные относительно 
молекулярных механизмов действия ретиноидов, а также собственные предположения об их влиянии на развитие 
ретиноидного дерматита. Рассмотрен комплексный подход к терапии заболевания с учетом тяжести и распростра-
ненности высыпаний с применением раствора «Зеркалин». Основное внимание уделено наиболее эффективному 
противоугревому препарату «Акнетин»**.

Ключевые слова 
Акне, RARS, RXRS, ретиноиды, изотретиноин, «Акнетин», раствор «Зеркалин». 

*Российский журнал кожных и венерических болезней.—
2013.—№6.—С.47—54.
**ВБельгиипрепаратзарегистрированподторговымна-
званием Isosupra Lidose и производится компанией Labora-
toiresSMBS.A.ВРФпрепаратзарегистрированподторговым
наименованием «Акнекутан», торговое наименование в Ук-
раине—«Акнетин».

Derma_4_2016.indd   70 15.12.2016   13:20:18



Український журнал дерматології, венерології, косметології  •  № 4 (63)  •  2016 71

ФАРМАКОТЕРАПІЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГІЇ

P. acnes и P. granulosum. Анаэробные условия 
в нижней части протока СВФ неприемлемы для 
аэробных бактерий, и поэтому стафилококки 
и микрококки локализуются в верхней части 
протока СВФ и не играют существенной роли 
в патогенезе акне, в отличие от P. acnes [4]. 
Плотность колонизации кожи микроорганизма-
ми P. acnes варьирует с возрастом, достигая мак-
симума к периоду пубертата. Наибольшая плот-
ность P. acnes отмечается в себорейных зонах, 
поскольку кожное сало является питательной 
средой для данных микроорганизмов. Уста нов-
лено, что P. acnes прямо и косвенно оказывают 
влияние на возникновение как невоспалитель-
ных (открытые и закрытые комедоны), так и 
воспалительных (папулы, пустулы, узлы) акне. 
Внеклеточная липаза микроорганизмов гидро-
лизует триглицериды кожного сала до глицерина, 
являющегося питательным субстратом для мик-
роорганизмов и свободных жирных кислот, кото-
рые обладают комедоногенными свойствами.

Провоспалительные цитокины, такие как 
ИЛ-1α, ИЛ-1β и ИЛ-8; фактор некроза опухо-
ли α, воздействуя на стенку СВФ, активируют 
процессы кератинизации, внося существенный 
вклад в реализацию ключевого звена патогенеза 
акне —  фолликулярного гиперкератоза. Кон-
цент рация ИЛ-1α в области открытых комедо-
нов в 1000 раз превышает таковую на участках 
здоровой кожи [4, 5]. ИЛ-1α активирует про-
цессы гиперкератоза путем прямого активирова-
ния рецепторов к ИЛ-1α на кератиноцитах 
и стимулирует высвобождение других биологи-
чески активных молекул (например, сосудисто-
го эндотелиального фактора роста и белка, свя-
зывающего ретиноевую кислоту). Кроме того, 
установлено, что P. acnes продуцируют вазоак-
тивные амины, подобные гистамину, усиливаю-
щие воспаление. Провоспалительные цитокины 
активируют фермент циклооксигеназу, в ре  зуль-
тате чего из арахидоновой кислоты образуется 
главный медиатор воспаления —  лейкотриен В4. 
Последний стимулирует клетки Лан  герганса, 
нейтрофилы, Т-лимфоциты, моноциты и эози-
нофилы с последующим высвобождением ими 
гидролитических ферментов и монооксида азота 
(NO). Разрушение стенки сальной железы 
с выходом ее содержимого в дерму обусловлива-
ет картину воспаления, что проявляется в виде 
папул, пустул, узлов и кист.

Высокая заболеваемость акне, а также рас-
пространенность тяжелых форм обусловлена, 
в частности, архаичными взглядами на этиопа-
тогенез заболевания, мистической верой в тера-
певтическую мощь наружной терапии, нежела-
нием (а в ряде случаев необоснованными опасе-

ниями) использовать радикальные методы тера-
пии в виде антиандрогенных препаратов в соста-
ве комбинированных оральных контрацептивов 
у женщин и системного изотретиноина (СИ). 
Несмотря на «рекомендации и стандарты» оте-
чественных и зарубежных авторов, позициони-
рующих системные антибактериальные препа-
раты как базисный метод лечения папуло-пусту-
лезного акне, на практике специалисту прихо-
дится довольствоваться незначительным перма-
нентным противовоспалительным действием 
дан ных «противоугревых» средств, а пациенту 
(при длительной терапии) —  расплачиваться по -
бочными явлениями в виде грамотрицательного 
фолликулита и дисбактериоза кишечника.

Серьезной проблемой является безрецептур-
ный отпуск из аптечной сети наружных проти-
воугревых средств, чему в большой степени спо-
собствует их реклама в средствах массовой ин -
формации.

Следует признать, что единственным мето-
дом в арсенале дерматовенеролога, заинтересо-
ванного в излечении больного акне (независимо 
от пола, тяжести и распространенности высыпа-
ний), а не желающего достичь только перма-
нентного косметического эффекта с помощью 
наружных средств, является проведение стан-
дартного курса терапии системным ретиноидом 
изотретиноином (ИТ). Согласно международ-
ным рекомендациям, а также опыту (в частнос-
ти, личному) отечественных авторов, показани-
ями к терапии СИ могут являться тяжелые 
формы акне (конглобатное); папулопустулез-
ные акне средней тяжести, при которых не -
сколько видов традиционной терапии были не -
эффективны; папулопустулезные акне средней 
тяжести, при которых 2 или 3 раза отмечался 
хороший эффект от традиционной терапии, но 
после отмены или в ходе пероральной терапии 
быстро развивался рецидив; обострение акне 
с выраженной склонностью к образованию руб-
цов; депрессии и дисморфофобии при акне 
(в том числе и при акне легкой формы); приме-
нение пероральных контрацептивов у женщин 
с акне с симптомами периферической гиперанд-
рогении; выраженная себорея.

Ретиноиды —  одна из наиболее перспективных 
групп дерматотропных лекарственных средств. 
Препараты этой группы используются для лече-
ния акне, псориаза, розацеа, болезни Дарье, 
Т-клеточных лимфом кожи, сенильных комедо-
нов, комедональных невусов, линейного бородав-
чатого невуса, подошвенных бородавок, псевдо-
фолликулитов, большой группы заболеваний, 
связанных с нарушением процессов ороговения. 
Их используют для предупреждения и уменьше-
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ния размеров послеродовых «растяжек», морщин, 
солнечных ожогов, пигментных пятен, целлюлита, 
ускорения роста волос и ногтей. По  ка зана эффек-
тивность ретиноидов у больных с атрофией кожи 
при длительном применении кортикостероидных 
мазей. Ретиноиды применяют при предраковых 
состояниях, онкологических заболеваниях кожи, 
слизистых оболочек, крови и молочной железы. 
Обнаружена способность ретиноидов ослаблять 
побочные эффекты цитостатиков и повышать 
иммунитет. Уста нов лено, что витамин A препят-
ствует образованию язв и возникновению желу-
дочных кровотечений. Имеются сведения о сер-
дечно-сосудистом препарате, содержащем высо-
кие концентрации витаминов А и Е [6].

Ретиноидами (лат. retina —  сетчатка, oid —  про-
изводное чего-либо) называют любые агенты, 
способные вызывать специфические биологиче-
ские ответы в результате связывания и актива-
ции рецепторов ретиноевой кислоты —  РК 
(М. Spom, 1976). В 1962 г. G. Stuttgen обнару-
жил, что местное применение третиноина 
(транс-РК —  тРК) эффективно при многих дер-
матозах. Он предположил также, что третиноин 
образуется вследствие окисления ретинола и 
высокие дозы принятого внутрь витамина A 
более эффективны, чем местное применение 
третиноина. Позже W. E. Beer подтвердил эти 
предположения, но местная форма третиноина 
не нашла широкого применения из-за его высо-
кой концентрации (0,3 %), которая вызывала 
сильное раздражение кожи. В 1969 г. A. Kligman 
сообщил, что третиноин эффективен при акне 
и впервые попытался объяснить механизм его 
действия усилением пролиферации и ускорени-
ем десквамации кератиноцитов протока СВФ. 
В 1974 г. участники Международного конгресса 
по изучению ретиноидов сообщили о обнадежи-
вающих терапевтических результатах примене-
ния третиноина при акне, ихтиозе, гиперкерато-
зах, псориазе, красном плоском лишае, бородав-
ках, актиническом кератозе и немеланомных 
формах рака кожи, что явилось началом эры 
ретиноидной терапии [7, 8].

Успехи в использовании местных форм рети-
ноидов побудили исследователей к поиску пре-
паратов для приема внутрь. Так, в начале 1980-х 
годов был синтезирован изомер третиноина —  
изотретиноин (13-цис-РК —  13цРК), революцио-
низировавший лечение тяжелых форм акне. Ко 
2-му поколению ретиноидов относят вещества 
с одним ароматическим кольцом в структуре 
(аротиноиды) —  ацитретин и этретинат, приме-
няемые в качестве системных препаратов для 
лечения псориаза и дерматозов, сопровождаю-
щихся явлениями гиперкератоза. К 3-му поколе-

нию относят полиароматические соединения, 
в частности бексаротен, используемые в онколо-
гической практике (Т-клеточная лимфома ко -
жи). В последнюю (4-ю) генерацию ретиноидов 
вошли два вещества с ретиноидо  по добным дей-
ствием —  тазаротен в виде 0,05 % и 0,1 % геля для 
лечения псориаза, а также 0,1 % гель/крем ада-
пален для терапии акне [1, 2, 9].

С биохимической точки зрения, действие 
ретиноидов при поражениях кожи, в частности 
при акне, объясняется следующим образом. Ви -
тамин А играет важную роль в процессах про-
лиферации и дифференцировки структур эпи-
дермиса. Поступив в организм, молекула вита-
мина А гидролизуется до трансретинола (тР) 
и какой-либо жирной кислоты (чаще всего вита-
мин А является эфиром тР и пальмитиновой 
кислоты). β-Каротин состоит из 2 молекул рети-
нола и содержится в зеленых и желто-оранже-
вых фруктах и овощах. Кукуруза содержит зеак-
сантин, красные морепродукты (креветки, ра -
ки) —  ас  таксантин. Ферментами кишечника 
β-ка  ротин гидролизуется до тР и 14-гид рок-
си-4,14-ретро ретинола, который затем восста-
навливается и изомеризуется в тР. Таким обра-
зом, эфиры тР (витамин А) и β-каротин являют-
ся 2 важными молекулами —  предшественника-
ми тР в нашей пище. Являясь гидрофобной 
молекулой, после всасывания в кишечнике рети-
нол в плазме крови связывается с ретинолсвязы-
вающим белком, который транспортирует его 
в клетку. В клетке тР может эстерифицировать-
ся в неактивные компоненты —  эфиры или окис-
ляться до тРК, которая постоянно изомеризу- 
ется, переходя в 9-цис-РК (9цРК) или в 13цРК. 
Образуясь в одной клетке, тРК, 9цРК и 13цРК 
с помощью транспортного белка, связывающего 
РК, могут транспортироваться в другую. В коже 
часть тРК, 9цРК и 13цРК с помощью цитохрома 
Р450 окисляется в более полярные, но неактив-
ные 4-гидроксипроизводные (4-OH). Цитохром 
Р450 инактивируется кетоконазолом и лиарозо-
лом, применение которых позволяет поддержи-
вать высокие концентрации активных изомеров 
РК в коже более длительное время. Дальнейшее 
окисление 4-гидроксо —  форм тРК, 9цРК и 
13цРК (4ОН-тРК, 4ОН-9цРК, 4ОН-13цРК) 
переводит их в самые активные метаболиты РК: 
4-оксо-РК (4о-РК), 4-оксо- 9-цис-РК (4о-9цРК) 
и 4-оксо-13-цис-РК (4о-13цРК). 4о-9цРК явля-
ется самым стабильным, а 4о-13цРК —  самым 
активным производным ретинола [7]. Таким 
образом, 1 молекула витамина А в организме 
является предшественником 1 молекулы рети-
нола, а 1 молекула β-каротина способна генери-
ровать 2 молекулы.
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В 1987 г. с открытием ядерных рецепторов 
к РК началась эра изучения молекулярных ме -
ханизмов действия ретиноидов. Ядерные рецеп-
торы к РК (Retinoic Acid Receptor —  RARS) пред-
ставляют собой димерные белки, одним из ком-
понентов которых всегда является ядерный ре -
цептор Retinoic Х (неизвестные) Receptor (RXR-α). 
В зависимости от разновидности второго белка, 
лигандами к которому являются тРК, вита-
мин D, тироксин и медиаторы воспаления, суще-
ствует 4 вида димеров. Для активации димерно-
го рецептора необходимо одновременное взаи-
модействие 2 лигандов с соответствующими 
рецепторными участками. Выделяют 3 под  типа 
RARS (α-, β- и γ-RAR), лигандами для которых 
выступают тРК, 13цРК и их 4-оксо-метаболиты. 
Позже RAR были открыты RXRS (α-, β- и γ-RXR), 
с которыми связываются молекулы —  рексинои-
ды (9цРК и 4о-9цРК) [10—13]. После взаимо-
действия комплекс «рецептор —  ретиноид» свя-
зывается с определенной нуклеотидной после-
довательностью ДНК, результатом чего являет-
ся повышение синтеза белка-регулятора транс-
крипции гена, отвечающего за пролиферацию 
и дифференцировку кератиноцитов или саль-
ных желез. RAR-β у человека отсутст вуют, на 
долю RAR-γ приходится 87 % всех RAR, а на 
долю RAR-α —  13 %. В коже человека количество 
всех типов RXRS выше, чем RARS, в 5 раз и на 
90 % они представлены RXR-α. Нормали зация 
процесса кератинизации и усиление деск вама-
ции кератиноцитов в infrainfundibulum СВФ 
происходит за счет связывания ретиноидов с 
RAR-γ, а воздействием на RAR-α кератиноцитов 
в acroinfundibulum и на коже объясняются по -
бочные реакции. В себоцитах, наоборот, преоб-
ладают RXR-α, стимуляция которых приводит 
к апоптозу себоцитов и как следствие к умень-
шению салообразования [7, 8, 14, 15].

В настоящее время на фармацевтическом 
рын ке СИ —  13-цис-ретиноевая кислота 
(13цРК) — для лечения акне представлен ин -
новационным препаратом «Акнетин» (АО «Яд-
ран», Хорватия), который характеризуется вы -
сокой клинической эффективностью, повышен-
ной биодоступностью, высоким профилем си  с-
темной безопасности, лучшей переносимостью, 
а также фармакоэкономическими преимуще-
ствами по сравнению с обычной формой изотре-
тиноина. Препарат выпускается в капсулах по 8 
и 16 мг. В Бельгии данный препарат зарегистри-
рован под торговым наименованием Isosupra 
Lidose® и производится компанией Laboratoires 
SMB S.A. Инновационная технология Lidose®, 
используемая при производстве препарата, по -
з волила достичь увеличения растворенной фрак-

 ции 13цРК на 13,5 % по сравнению с препарата-
ми обычной формы изотретиноина, что привело 
к повышению биодоступности ИТ на 20 % и как 
следствие позволило увеличить коэффициент 
полезного действия препарата, снизить разовую 
и курсовую дозы, а также уменьшить частоту 
и выраженность побочных явлений.

Являясь жирорастворимой молекулой, 13цРК 
плохо всасывается из кишечника при отсутст-
вии липидов, что диктовало необходимость при-
ема старых препаратов на основе 13цРК в конце 
приема пищи, содержащей растительные или 
животные жиры. При использовании техноло-
гии Lidose® растворенная часть 13цРК в иннова-
ционном препарате «Акнетин» составляет око  ло 
55 %, а его биодоступность при приеме натощак 
увеличилась почти в 2 раза по сравнению с тако-
вой препаратов-предшественников. Таким обра-
зом, «Акнетин» представляет собой самостоя-
тельный уникальный препарат по сравнению 
с препаратами-предшественниками на ос  нове 
СИ. Образной аналогией может являться срав-
нение биодоступности (а следовательно, и эф -
фективности) глюкокортикостероидного сред-
ства в чистом виде при наружном применении 
и глюкокортикостероидного средства, разведен-
ного в универсальном проводнике в кожу —  
димексиде.

Молекула «Акнетина» (13цРК) является про-
 лекарством. Попав в организм, 13цРК всасыва-
ется в кишечнике и разносится в связанном 
состоянии с транспортным белком кровью по 
организму. Клиническая эффективность «Акне-
тина» объясняется его внутриклеточной изоме-
ризацией в 2 основные молекулы —  транс-РК 
и 9цРК, которые затем окисляются до метаболи-
тов: самого активного —  4-оксо-13цРК и самого 
стабильного —  4-оксо-9цРК. Выраженное себо-
статическое действие (снижение секреции кож-
ного сала и уменьшение размеров сальной желе-
зы) и, следовательно, действие на этиологиче-
ское звено патогенеза заболевания объясняется 
воздействием 4-оксо-9цРК на рецепторы RXR-α	
себоцитов. Влияние «Акнетина» на комедоны 
и, следовательно, на ключевое звено патогенеза 
объясняется действием на процессы дифферен-
цировки и кератинизации корнеоцитов протока 
СВФ за счет связывания тРК и 4-оксо-13цРК 
с RAR-γ. Подавляя продукцию провоспалитель-
ных цитокинов и лейкотриена В4 благодаря бло-
каде toll-рецепторов 2-го типа на поверхности 
иммунокомпетентных клеток, «Акнетин» оказы-
вает выраженное влияние на воспалительные 
элементы, а восстановление аэрации в протоке 
СВФ и уменьшение выработки кожного сала как 
питательной среды для факультативных анаэро-
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бов реализует косвенное бактериостатическое 
действие препарата [16] (рис. 1).

До начала терапии препаратом «Акнетин», 
каждый месяц в процессе лечения и по его окон-
чании пациентам необходимо проводить био-
химический анализ крови для определения со -
хранности дезинтоксикационной функции пече-
ни (аланинаминотрансфераза, аспартатамино-
трансфераза) и липидного профиля (общие три-
глицериды и общий холестерин). До начала 
терапии также оценивают почечный клиренс 
(креатинин). Поскольку системный 13цРК мо -
жет оказать негативное влияние на плод (тера-
тогенный эффект), женщинам детородного пе -
риода до начала терапии, в конце каждого меся-
ца и через 1 мес после завершения курса лечения 
необходимо делать тест на беременность, а также 
брать с них расписку об их обязанности исполь-
зовать на протяжении всего курса и 1 мес по его 
окончании два метода контрацепции (гормо-
нальный и барьерный или химический). По 
параметрам системной безопасности предпочте-
ние среди оральных контрацептивов следует 
отдавать монофазным низкодозированным (по 
этинилэстрадиолу) дроспиренонсодержащим пре-
 паратам, так как данный гестаген является мета-
болитически нейтральным и не влияет на ли -
пидно-холестериновый профиль женщины, чем 
исключается потенцирование данного побочно-
го явления СИ. Лечение женщин начинают 
с 1-го дня ближайшего менструального цикла 
при отрицательном результате теста на беремен-
ность [17].

Препарат «Акнетин» применяют для лечения 
акне в суточной дозировке 0,4—0,8 мг на 1 кг 
массы тела 1 или 2 раза в сутки, желательно 
в конце приема пищи. Оптимальный результат 
терапии наблюдается по достижении суммарной 

дозы (СД) препарата в организме, равной 100—
120 мг на 1 кг массы тела. Превышение СД 
120 мг/кг не оказывает более выраженного дей-
ствия на акне, но сопряжено с высоким риском 
развития побочных реакций. Продолжитель-
ность лечения зависит от варьирования суточ-
ной дозы препарата на протяжении курса лече-
ния. Так, продолжительность лечения при пос-
тоянной суточной дозе 0,4 мг на 1 кг массы тела 
больного и СД 100 мг/кг составит 8 мес. Оче-
видное уменьшение воспалительных изменений 
на лице наблюдается к концу 1-го месяца тера-
пии, а на туловище —  на 6—8-й неделе. Полный 
регресс высыпаний отмечается на 4—5-й месяц, 
а выздоровление наступает только по достиже-
нии СД, равной 100—120 мг/кг! [16, 18].

Системный ИТ прекрасно зарекомендовал 
себя при лечении не только типичных проявле-
ний вульгарных угрей, но и таких акнеподобных 
состояний, как абсцедирующий и подрывающий 
фолликулит и перифолликулит Гоффманна, 
мас ляное акне, хлоракне, грамотрицательный 
фолликулит, молниеносное акне (acne fulmi -
nans) и синдром Аперта (врожденная повышен-
ная чувствительность тканей к нормальному 
уровню андрогенов, проявляющаяся тяжелыми 
кистозными акне и деформациями костей чере-
па, верхних и нижних конечностей). Отмечена 
высокая эффективность препарата при таких 
родственных акне состояниях, как розацеа (в том 
числе ее конглобатная разновидность и солид-
ный персистирующий отек лица —  болезнь Мор- 
биган) и гнойный рецидивирующий гидраденит.

В течение первых месяцев использования ИТ 
неизбежно появление симптомов так называе-
мого ретиноидного дерматита (РД) в виде сухос-
ти, шелушения кожи, незначительной эритемы 
и чувства стягивания кожи, а также появление 
новых акне-высыпаний. Явления РД объясня-
ются тремя факторами. Во-первых, проявления 
симптомов РД особенно выражены при исполь-
зовании наружных препаратов, являющихся 
про изводными третиноина и ИТ, которые про-
воцируют РД, стимулируя RAR-α на поверхнос-
ти кожи (эффект пилинга). Во-вторых, явления 
РД особенно выражены в весенне-летнее время, 
когда отмечается наибольшая солнечная нагруз-
ка на кожу. УФ-лучи, вызывая простой контакт-
ный дерматит, потенцируют побочные явления 
ретиноидов, что проявляется в виде эритемы 
и шелушения и не является фотосенсибилиза-
цией! В-третьих, по-видимому, натуральные ре -
тиноиды и их синтетические аналоги являются 
частичными агонистами RARS и RXRS, т. е. в 
присутствии другого лиганда (полного агониста 
этих рецепторов) они ведут себя как антаго-

«Акнетин» — на все звенья патогенеза акне

«Акнетин»

Анти-
комедогенное

Анти-
себорейное

Антибактериальное Антибактериальное

Противовоспалительное

Рис.1.Механизмдействияпрепарата«Акнетин»
назвеньяпатогенезаакне
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нисты, и биологический эффект извращается 
или не проявляется, а при отсутствии естествен-
ного агониста ретиноиды стимулируют RARS 
и RXRS со 100 % биологическим эффектом [20]. 
Пред ставляется вероятным, что полным агони-
стом RARS и RXRS является ЛК. В первые неде-
ли терапии как системными, так и наружными 
ретиноидами неизбежно обострение процесса 
в виде увеличения количества высыпаний, появ-
ления эритемы, сухости, шелушения и чувства 
жжения [7, 14, 21—26]. Возникновение этих 
реакций объясняется тем, что в присутствии 
даже небольшого количества ЛК проникшие 
в кожу в виде лекарств ретиноиды ведут себя как 
антагонисты и блокируют RARS и RXRS. В ответ 
на блокаду рецепторов и отсутствие биологиче-
ского эффекта клетка начинает экспрессировать 
дополнительное количество ядерных RARS и 
RXRS. Через несколько дней при продолжении 
лечения ретиноидами их концентрация в коже, 
видимо, становится несоизмеримо большей по 
сравнению с концентрацией ЛК, а значительно 
возросшее количество RARS и RXRS позволяет 

ретиноидам проявить себя как полных агонис-
тов последних, полностью эмитируя ЛК (рис. 2). 
В пользу нашего предположения говорит также 
пространственное сходство молекул СИ и ЛК, 
позволяющее им связываться с RAR-RXR-ре -
цепторами (рис. 3).

Таким образом, принимая во внимание нашу 
концепцию патогенетически обусловленной неиз-
бежности РД и обострения акне в первые меся цы 
терапии СИ, следует предупреждать об этом 
пациентов перед началом лечения. Для компен-

Рис.2.Механизмдействиясистемногоизотретиноинакакчастичногоагонистаретиноидныхрецепторов:
а—концентрацияЛКсоответствуетколичествуRARS—RXRS;кератинизацияидесквамациявпротокесально-волосяного

фолликулавнорме,акнеотсутствуют;
б—гиперандрогения,снижениеконцентрациилиноленовойкислотывувеличенномобъемекожногосала,усиление

кератинизациииснижениедесквамациипротокасально-волосяногофолликула,появлениеакне;
в—началолечения,блокадасистемнымизотретиноиномRARS—RXRS,обострениеакнеиявленияретиноидногодерматита

(сухость,эритема,шелушение,жжение);
г—вответнаблокадурецепторовиотсутствиеэффектаклеткакомпенсаторноэкспрессируетдополнительноеколичество

RARS—RXRS;
д—концентрацияRARS75—RXRSисистемногоизотретиноинастановитсянесоизмеримобольшепосравнениюскон-

центрациейлиноленовойкислоты;системныйизотретиноинпроявляетсебякакполныйагонистRARS—RXRS(полностью
эмитируетэффектылиноленовойкислоты),регрессакне.

Рис.3.Пространственноесходствомолекул
системногоизотретиноинаилиноленовойкислоты
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сации явлений сухости и шелушения целесо-
образно применение увлажняющих противовос-
палительных средств лечебной косметики, спе-
циально разработанных для данных побочных 
явлений (например, крем «Себиум Гидра»). 
Учи тывая обострение акне в начале курса лече-
ния (что является хорошим прогностическим 
признаком —  «лечение через обострение»), а так-
же отсроченность противоугревого действия СИ 
на воспалительные элементы, в первые 1,5—2 мес 
рекомендуется использовать наружные проти-
воугревые препараты. Причем препараты груп-
пы бензоила пероксида, наружных ретиноидов 
и азелаиновой кислоты для данной комбиниро-
ванной терапии не подходят, так как за счет 
своего раздражающего действия будут потенци-
ровать РД от СИ и с высокой долей вероятности 
приведут к отказу со стороны пациента от про-
должения терапии. В данном случае в качестве 
адъювантных противоугревых средств могут 
рас  сматриваться лишь антибактериальные пре-
параты. Следует помнить, что системные анти-
биотики тетрациклиновой группы (наиболее 
популярной в терапии акне) нельзя назначать 
совместно с СИ ввиду высокого риска развития 
внутричерепной гипертензии. Среди наружных 
антибактериальных средств выделяют препара-
ты эритромицина и клиндамицина, которые на -
з начают при ограниченных очагах при 2—3-й 
степени тяжести процесса как в качестве моно-
терапии, так и в комбинации с наружными 
и системными противоугревыми препаратами. 
У женщин возможно сочетание применения 
мест ных антибактериальных препаратов и ком-
бинированных оральных контрацептивов с ан -
тиандрогенным и антиминералокортикоидным 
действием (КОК + ААд) [3, 5, 27, 28].

Новый антибактериальный препарат для на -
ружного лечения акне —  1 % раствор клиндами-
цина —  «Зеркалин» (АО «Ядран», Хорватия). 
Существенным преимуществом раствора «Зер-
калин» перед противоугревыми препаратами 
других групп является отсутствие развития фо -
то сенсибилизации, что позволяет использовать 
препарат в периоды повышенной солнечной ак -
тивности (в частности в весенне-летний период).

Обобщая результаты ведения больных акне 
среднетяжелой (2—3-й) и тяжелой (4-й) степе-
ни, приводим результаты эффективности и пе -
реносимости различных наружных (адапален, 
азелаиновая кислота, бензоила пероксид, анти-
бактериальные препараты) средств и СИ 
(СИ per se, СИ + Lidose®). Больным с 2—3-й 
степенью тяжести акне назначали различные 
наружные противоугревые медикаменты в соот-
ветствии с частотой аппликации, предусмотрен-
ной инструкцией по применению, на срок 3 мес. 
Терапию СИ (СИ per se, СИ + Lidose®) получали 
как часть больных с 2—3-й степенью тяжести 
акне, так и все пациенты с 4-й степенью тяжести 
акне в соответствии с параметрами «стандарт ная 
суточная дозировка» и «СД». Соответственно 
противоугревую эффективность оценивали до 
и после окончания курса (табл. 1). Также оцени-
вали переносимость терапии по трехбалльной 
шкале выраженности симптомов (табл. 2).

Приведенные данные отчетливо демонстри-
руют, что по параметрам эффективности и про-
должительности ремиссии процесса препараты 
на основе СИ являются стратегией выбора при 
лечении больных как среднетяжелыми, так и 
конглобатными акне (рис. 4). Вместе с тем луч-
шая переносимость терапии СИ в виде препара-
та «Акнетин» позволяет рассматривать его 

Таблица1.Противоугреваяэффективностьразличныхметодовтерапииакне

Регресс элементов
0,1 %  

адапа лен, 
гель

15 % 
азелаиновая 
кислота, гель

5 % бензоила 
пероксид,  

гель

Цинк-эритро ми-
циновый комп-
лекс, раствор

Системный  
изо третиноин  

per se

Системный 
изотре тиноин 

+ Lidose®

Количество больных: 
мужчины
женщины

82
62

29
38

27
21

13
31

62
25

20
4

Открытые комедоны, % 78 83 91 36 99 100

Закрытые комедоны, % 71 60 81 48 97 99

Папулы, % 63 74 42 90 98 97

Пустулы, % 76 65 94 96 100 100

Узлы, % — — — — 100 100

Ремиссия, мес 2,2 ± 0,3 2,7 ± 0,4 1,2 ± 0,1 1,9 ± 0,4 н/о н/о

Примечание.н/о—пациентыпослекурсатерапииповторнонеобращались.
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в качестве наиболее адекватного системного 
противоугревого препарата независимо от пола 
пациента, тяжести и распространенности про-

цесса, а применение раствора «Зеркалин» в пер-
вые 1,5—2 мес терапии позволяет избежать 
выра  женного обострения процесса.

Таблица2.Переносимостьразличныхвидовпротивоугревойтерапии(вбаллахпотрехбалльнойсистеме)

Симптом
0,1 %  

адапа лен, 
гель

15 % 
азелаиновая 
кислота, гель

5 % бензоила 
пероксид,  

гель

Цинк-эритро ми-
циновый комп-
лекс, раствор

Системный  
изо третиноин  

per se

Системный 
изотре тиноин 

+ Lidose®

Количество больных: 
мужчины
женщины

82
62

29
38

27
21

13
31

62
25

20
4

Эритема 1,8 ± 0,2 1,6 ± 0,3 2,4 ± 0,1 — 0,7 ± 0,2 0,2 ± 0,05

Шелушение 2,2 ± 0,3 2,7 ± 0,4 1,2 ± 0,1 — 1,1 ± 0,2 0,8 ± 0,1

Сухость — — 2,1 ± 0,2 0,6 ± 0,1 2,2 ± 0,3 1,4 ± 0,1

Жжение 1,7 ± 0,4 1,9 ± 0,2 2,0 ± 0,2 — — —

Продолжительность, 
дни 23 ± 4,1 20 ± 2,8 36 ± 3,0 16 ± 1,7 106 ± 12,7 74 ± 5,6

Рис.4.БольнаяЛ.,24года,4ястепеньтяжестиакне
а—долечения;б—спустя6недтерапиираствором«Зеркалин»и5меспрепаратом«Акнетин».
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Раціональнатерапіяакне
Наведено відомості про патогенез акне і сучасної терапії цього захворювання. Узагальнено дані щодо молекулярних 
механізмів дії ретиноїдів, а також власні припущення про їх вплив на розвиток ретиноїдного дерматиту. Розглянуто 
комплексний підхід до терапії захворювання з урахуванням тяжкості і поширеності висипань із застосуванням роз-
чину «Зеркалін». Основна увага приділена найбільш ефективному противугровому препарату «Акнетин».

Ключові слова: акне, RARS, RXRS, ретиноїди, ізотретиноїн, «Акнетин», розчин «Зеркалін».

S.A.Monakhov
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia

Rationaltherapyofacne
Data on the pathogenesis of acne and its modern therapy are presented. The molecular mechanisms of retinoid activity are 
reviewed and the author’s hypotheses about their impact on the development of retinoid dermatitis are discussed. 
A comprehensive approach to disease therapy with the use of «Zerkalin» solution with consideration for the severity and 
prevalence of eruptions is discussed. Special attention is paid to «Acnetin» as most effective acne control drug.

Key words: acne, RARS, RXRS, retinoids, isotretinoin, «Acnetin», «Zerkalin» solution.                
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