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Обоснование. По данным Всемирной организации здравоохранения, около 85% населения 
планеты страдают акне. Для терапии среднетяжелых форм этого заболевания широко 
используется изотретиноин, который демонстрирует высокую клиническую эффективность. 
В данной статье представлен анализ клинического опыта применения препарата изотретиноин1 
у пациентов со среднетяжелыми формами акне. Применение инновационной запатентованной 
технологии Lidose позволяет снизить суточную дозу активного вещества на 20% без уменьшения 
клинической эффективности препарата, что может способствовать улучшению его 
переносимости и повышению приверженности пациентов к лечению.
Цель исследования. Оценить клиническую эффективность препарата изотретиноина, 
разработанного с использованием технологии Lidose, капсулы 8 мг и 16 мг.
Методы. В рамках настоящего исследования проанализированы данные 915 пациентов, 
получавших терапию с применением изотретиноина, разработанную с использованием технологии 
Lidose, в течение последних пяти лет. Все пациенты были пролечены по поводу акне среднетяжелой 
и тяжелой степени. Дозировка препарата составляла 0,4–0,8 мг/кг массы тела в сутки.
Результаты. Терапия изотретиноином показала высокую эффективность терапии средней 
и тяжелой форм акне. Клиническая ремиссия, определенная как полное или почти полное 
исчезновение кожных высыпаний (оценка IGA — 0 или 1), была достигнута у 872 пациентов 
(95,3%). Значимое улучшение состояния кожи, характеризующееся снижением тяжести 
акне на ≥ 2 балла по шкале Investigator’s Global Assessment (IGA), было зарегистрировано 
у 700 пациентов (76,4%) уже через 3 месяца терапии. В среднем количество воспалительных 
элементов (папул, пустул, узлов) снизилось на 89,2% к завершению курса лечения (p < 0,001).
Заключение. Инновационная лекарственная форма изотретиноина, разработанная 
с применением технологии Lidose, характеризуется высокой эффективностью и хорошей 
переносимостью. Это позволяет рассматривать ее как полноценную альтернативу оригинальному 
изотретиноину с оптимизированной биодоступностью, обеспечивающей достижение 
терапевтического эффекта при сниженных дозировках.
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Experience with isotretinoin-lidose acne therapy
© Maya G. Kharchilava*, Alexey V. Samtsov

Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

Background. According to the World Health Organization, about 85 % of the global population suffers 
from acne. Isotretinoin, showing high clinical efficacy, is widely used for the treatment of moderate forms 
of this disease. This article presents an analysis of the clinical experience with isotretinoin2 in patients with 
moderate acne. The use of Lidose innovative patented technology allows for a 20% reduction in the daily 
dose of the active ingredient without compromising the clinical efficacy of the product which can improve 
its tolerability and enhance patient compliance.
Aim. To evaluate the clinical efficacy of isotretinoin, developed using Lidose technology, at doses of 8 mg 
and 16 mg.
Methods. This study analyzed data from 915 patients who received an innovative form of isotretinoin 
developed using Lidose technology over the past 5 years. All patients were treated for moderate to severe 
acne. The product dose was 0.4–0.8 mg/kg body weight per day.
Results. Isotretinoin therapy showed high efficacy in the treatment of moderate to severe acne. Clinical 
remission defined as complete or almost complete resolution of skin rashes (IGA score of 0 or 1) was 
achieved in 872 patients (95.3%). A significant improvement in skin condition, characterized by reduction 
in acne severity by ≥ 2 points on the Investigator’s Global Assessment (IGA) scale, was observed in 
700 patients (76.4%) after 3 months of therapy. Generally, the number of inflammatory sites (papules, 
pustules, and nodules) decreased by 89.2% by the end of the treatment course (p < 0.001).
Conclusion. The innovative dosage form of isotretinoin developed using Lidose technology is 
characterized by high efficacy and good tolerability. This allows to consider it as a full-fledged alternative to 
the original isotretinoin with optimized bioavailability which ensures therapeutic effect at reduced dosages.
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  Обоснование
Акне представляют собой хроническое воспали-

тельное заболевание кожи с вовлечением сально-
волосяного аппарата. Клиническая картина харак-
теризуется формированием открытых и закрытых 
комедонов, папул, пустул или узлов, чаще локализу-
ющихся на лице и туловище. Поражение кожи может 
сопровождаться болевыми ощущениями, эритемой, 
поствоспалительной гиперпигментацией, а также 
развитием рубцов [1]. Являясь одним из самых рас-
пространенных дерматологических заболеваний, 
акне встречаются у 80–85% подростков и до 12% 
взрослых [1, 2]. Несмотря на то что заболевание 
не угрожает жизни, оно оказывает выраженное вли-
яние на качество жизни пациентов, вызывая эмоцио-
нальный дискомфорт, снижение самооценки и соци-
альную изоляцию [3]. 

Патогенез акне включает несколько ключевых 
факторов, таких как гиперкератинизация фолликулов, 
усиленная секреция себума, колонизация бактерией 
Cutibacterium acnes и развитие воспалительной ре-
акции. Эти четыре компонента тесно взаимосвязаны 
и формируют замкнутый патологический круг, поддер-
живающий хроническое течение заболевания [3]. Из-
быточное ороговение клеток фолликулярного эпителия 
приводит к закупорке выводного протока сальной же-
лезы и образованию комедонов. Этот процесс регули-
руется такими факторами, как активность сигнального 
пути IGF-1/PI3K/AKT и снижение активности транскрип-
ционных факторов FoxO1 и p53 [4, 5]. Под действием 
андрогенов и IGF-1 усиливается липогенез в себоци-
тах. Ключевыми регуляторами этого процесса явля-
ются транскрипционные факторы SREBF1, AR, PPAR 
и STAT3 [6]. Закупорка фолликула создает анаэробные 
условия, способствующие размножению C. acnes. Ком-
поненты клеточной стенки C.  acnes активируют ТLR2 
и ТLR4, что запускает каскад провоспалительных цито-
кинов, включая IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α [7, 8].

Изотретиноин — препарат, радикально изме-
нивший подход к лечению тяжелых и резистентных 
к терапии форм акне благодаря своей способности 
воздействовать на все звенья патогенеза этого за-
болевания [8].

Являясь синтетическим аналогом ретиноевой кис-
лоты — активной формы витамина А, изотретиноин 
оказывает мощное модулирующее действие на саль-
ные железы через связывание с ядерными ретиноид-
ными рецепторами, включая ретиноидные кислотные 
рецепторы (RAR) и ретиноид-Х-рецепторы (RXR). По-
сле проникновения в себоциты изотретиноин снижает 
экспрессию ключевых транскрипционных факторов, 
регулирующих липогенез, таких как SREBF1 (sterol 
regulatory element-binding protein 1), AR (андрогеновый 
рецептор) и PPARγ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma). Это приводит к подавлению активно-
сти генов, отвечающих за синтез липидов, и, как след-
ствие, к значительному уменьшению продукции себума 
(на 80–90%) [9].

Кроме того, системный изотретиноин вызывает 
структурную атрофию сальных желез, что подтверж-
дено гистологическими исследованиями. Установле-
но, что препарат нормализует процесс фолликулярной 
кератинизации, предотвращая образование микроко-
медонов. Также он обладает выраженным противовос-
палительным эффектом, снижая продукцию провос-

палительных цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и TNF-α, 
и ограничивает колонизацию C.  acnes благодаря сни-
жению содержания кожного сала, которое служит пита-
тельной средой для этих бактерий [6, 10].

Таким образом, действие изотретиноина на все 
ключевые звенья патогенеза акне делает его наиболее 
эффективным средством при средней и тяжелой фор-
мах заболевания [11].

Из-за своей высокой липофильности оригиналь-
ный изотретиноин изначально обладает плохой рас-
творимостью в воде, и его биодоступность в значи-
тельной степени зависит от приема препарата вместе 
с пищей, богатой жирами. Согласно фармакокинети-
ческим исследованиям оригинального изотретиноина, 
биодоступность препарата увеличивалась примерно 
в 1,5–2,0 раза, если он принимался одновременно 
с приемом пищи, по сравнению с приемом натощак. 
На основе этих данных, а также последующих иссле-
дований, в которых оценивалась биодоступность изо-
третиноина в сочетании с высококалорийной и жир-
ной пищей (содержащей 50 г жира и 800–1000 ккал), 
был сделан вывод, что для оптимального и стабильно-
го всасывания изотретиноина в желудочно-кишечном 
тракте рекомендуется принимать его вместе с пищей, 
богатой жирами. Если препарат принимается нато-
щак, уровень изотретиноина в плазме крови снижа-
ется примерно на 60%, что может негативно повлиять 
на эффективность лечения, особенно в отношении до-
стижения долгосрочной ремиссии акне [12–16].

Достижение набора кумулятивной дозы ≥ 120 мг/кг 
массы тела может быть затруднено у пациентов, кото-
рые имеют нерегулярные пищевые привычки и не со-
блюдают рекомендации по приему изотретиноина вме-
сте с достаточным количеством жирной пищи. Это 
может негативно сказаться на эффективности терапии 
и привести к увеличению количества рецидивов у паци-
ентов, получающих стандартную форму изотретиноина 
для лечения акне [14, 16].

В 2009 г. в Российской Федерации был зарегистри-
рован препарат изотретиноина (торговое наименова-
ние — Акнекутан®) в дозировках 8 и 16 мг, выпускае-
мый компанией Jadran Galenski Laboratorij (Хорватия). 
Особенностью лекарственной формы указанного 
препарата является использование технологии Lidose 
(S.M.B. Technology, S.A., Бельгия), предназначенной 
для модифицированного высвобождения активного 
вещества — изотретиноина [17–19]. Следует отметить, 
что указанные дозировки отличаются от традицион-
ных форм изотретиноина, предлагаемых другими про-
изводителями, которые обычно представлены в дозах 
10 и 20 мг.

В 2024 г. О.И. Олисова и И.В. Кукес провели анализ 
сравнительных исследований биодоступности и соот-
ветствующих фармакокинетических параметров, по-
зволивших доказать, что исходные дозировки 8 и 16 мг 
препарата изотретиноина по технологии Lidose био-
эквивалентны дозировкам 10 и 20 мг обычной формы 
изотретиноина. Результаты проведенного анализа ис-
следований подтвердили биоэквивалентность иннова-
ционного по технологии Lidose препарата Акнекутан 
оригинальному лекарственному средству [19].

Методы 
Дизайн исследования
Ретроспективное неконтролируемое одноцентровое.
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Критерии соответствия
Критерии включения:

�� возраст от 18 до 35 лет включительно, независимо 
от пола;
�� диагноз акне средней и тяжелой степени;
�� отсутствие системной терапии акне (включая анти-
биотики, гормональную терапию, ретиноиды и др.) 
в течение последних 3 месяцев перед включением 
в исследование;
�� согласие пациента на использование эффективных 
методов контрацепции (для женщин детородного 
возраста);
�� подписанное информированное согласие.

Критерии исключения:
�� беременность или лактация;
�� отказ от использования надежных методов контра-
цепции у женщин детородного возраста в период 
лечения и в течение 1 месяца после окончания при-
ема изотретиноина;
�� планирование беременности у пациентки; 
�� выраженные нарушения функции печени, повы-
шенные уровни печеночных ферментов (AЛТ, AСТ), 
гиперлипидемия, не контролируемая диетой и/или 
медикаментами;
�� наличие депрессивных расстройств в анамнезе или 
текущий психический статус, требующий внимания.

Продолжительность исследования
Анализ архивных данных за последние пять лет.

Условия проведения
Исследование проводилось на кафедре кожных 

и венерических болезней Военно-медицинской акаде-
мии имени С.М. Кирова.

Описание медицинского вмешательства
С момента регистрации в Российской Феде-

рации инновационной лекарственной формы изо-
третиноина с технологией модифицированного вы-
свобождения Lidose и ее внедрения в клиническую 
практику в Клинике кожных и венерических болез-
ней Военно-медицинской академии имени С.М. Ки-
рова накоплен значительный опыт применения этого 
препарата у пациентов с тяжелыми формами акне. 
Анализ архивных данных за последние пять лет по-
казал, что препарат получали 915 пациентов, вклю-
чая 756 мужчин (82,6%) и 159 женщин (17,4%), у кото-
рых были диагностированы акне средней и тяжелой 
степени тяжести.

Перед началом терапии изотретиноином всем па-
циентам проводилось комплексное лабораторное об-
следование. В программу обследования входили кли-
нический и биохимический анализы крови с акцентом 
на уровни печеночных ферментов (АЛТ, АСТ, щелочная 
фосфатаза), а также оценка показателей углеводного 
(глюкоза, инсулин) и липидного (общий холестерин, 
ЛПНП, ЛПВП, триглицериды) обмена. Терапевтиче-
ская доза изотретиноина составляла 0,4–0,8 мг на 1 кг 
массы тела в сутки, суммарная накопительная доза 
за курс лечения — 100–120 мг/кг. Пациенты женско-
го пола были информированы о необходимости при-
менения надежных методов контрацепции в период 
прохождения курса терапии изотретиноином, а также 
за 1 месяц до начала лечения и в течение 1 месяца по-
сле его завершения.

Основной исход исследования — оценка эффек-
тивности проводимой терапии на основании клиниче-
ской картины.

Дополнительные исходы — оценка нежелатель-
ных явлений на фоне проводимой терапии.

Этическая экспертиза
Все пациенты добровольно подписали информиро-

ванное согласие на публикацию персональной меди-
цинской информации в обезличенной форме в журнале 
«Вестник дерматологии и венерологии».

Статистический анализ
Для оценки эффективности терапии изотрети-

ноином использовались описательные статистики, 
представленные в виде абсолютных чисел, частот (%) 
и средних значений. Для сравнения количества воспа-
лительных элементов до и после лечения применялся 
парный t-критерий Стьюдента при нормальном распре-
делении данных. Для анализа разницы во времени до-
стижения клинической ремиссии между группами по су-
точной дозе препарата был использован U-критерий 
Манна–Уитни. Уровень статистической значимости при-
нимался при p < 0,05.

Результаты 
Терапия изотретиноином показала высокую эф-

фективность при лечении среднетяжелых акне. Клини-
ческая ремиссия, определенная как полное или почти 
полное разрешение кожных высыпаний (оценка IGA — 
0 или 1), была достигнута у 872 (95,3%) пациентов 
из общего числа 915 наблюдений.

Значимое улучшение состояния кожи, характеризу-
ющееся снижением тяжести акне на ≥ 2 балла по шкале 
IGA (Investigator’s Global Assessment), было зарегистри-
ровано у 700 (76,4%) пациентов уже через 3 месяца 
терапии. В среднем количество воспалительных эле-
ментов (папул, пустул, узлов) снизилось на 89,2% к за-
вершению курса лечения (p < 0,001, парный t-тест).

Первые признаки клинического эффекта были 
зафиксированы у 83% пациентов (n = 760) в течение 
2–4 месяцев терапии. Максимальный регресс воспа-
лительных изменений наблюдался к 6–8-му месяцу 
лечения.

Побочные эффекты различной степени выражен-
ности наблюдались у всех пациентов, проходивших те-
рапию изотретиноином. Сухость кожи была зарегистри-
рована у 100% пациентов и являлась универсальной 
реакцией на препарат. У 183 (20%) пациентов отмеча-
лась сухость слизистых оболочек; у 101 (11%) — повы-
шение уровней печеночных трансаминаз выше верхней 
границы нормы; у 18 (2%) — выпадение волос, а также 
у тех же 18 (2%) пациентов — увеличение показателей 
тревожности без признаков выраженной депрессии. 
Все выявленные нежелательные явления были легкими 
или умеренными по степени выраженности, обратимы-
ми и не потребовали отмены препарата.

Обсуждение
Результаты проведенного ретроспективного ана-

лиза подтверждают высокую терапевтическую эф-
фективность препарата изотретиноин при лечении 
умеренных и тяжелых акне. Клиническая ремиссия, 
определенная как полное или почти полное исчезно-
вение кожных высыпаний (IGA — 0 или 1), была до-
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стигнута у 95,3% пациентов (872 из 915) (рис. 1, 2). 
Данный показатель демонстрирует не только высокую 
активность препарата, но и его значимость в качестве 
лечения первой линии у пациентов со среднетяжелым 
течением акне.

Значимое клиническое улучшение, характеризую-
щееся снижением тяжести акне на ≥ 2 балла по шкале 
IGA, наблюдалось уже через 3 месяца терапии у 76,4% 
пациентов (n = 700). Среднее снижение количества вос-
палительных элементов к завершению курса составило 
89,2% (p < 0,001) (рис. 3).

Что касается переносимости, все пациенты отмети-
ли развитие сухости кожи. У 183 (20%) пациентов были 
зарегистрированы проявления ксероза слизистых обо-
лочек, у 101 (11%) пациента — повышение уровней пе-

ченочных трансаминаз выше верхней границы нормы, 
а выпадение волос и тревожность наблюдались у 18 
(2%) пациентов. Все нежелательные явления были об-
ратимыми, контролируемыми при поддерживающей те-
рапии или коррекции режима дозирования. Отсутствие 
серьезных нежелательных явлений и высокая привер-
женность к терапии подтверждают возможность безо-
пасного применения препарата при условии тщательно-
го врачебного контроля и информирования пациентов 
о возможных побочных эффектах.

Заключение
Акнекутан демонстрирует высокую эффектив-

ность и благоприятный профиль безопасности среди 
системных ретиноидов, применяемых для лечения 

Рис. 1. Пациентка с акне тяжелой степени: а — до лечения; б — после курса лечения изотретиноином
Fig. 1. Patient with severe acne: a — before treatment; б — after treatment with isotretinoin

Рис. 2. Пациентка с акне тяжелой степени: а — до лечения; б — после курса лечения изотретиноином
Fig. 2. Patient with severe acne: a — before treatment; б — after treatment with isotretinoin

а б

а б
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акне средней и тяжелой степени. Использование ин-
новационной технологии доставки активного веще-
ства (Lidose) позволяет снизить дозу изотретиноина 
на 20% без уменьшения клинической эффективности 

Рис. 3. Пациент с акне средней степени: а — до лечения; б — после курса лечения изотретиноином
Fig. 3. Patient with moderate acne: a — before treatment; б — after treatment with isotretinoin

терапии. Это, в свою очередь, способствует уменьше-
нию частоты и выраженности побочных эффектов, 
повышая приверженность пациентов к лечению и его 
общую переносимость. 

а б
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