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��Акне (аcne vulgaris, шифр по МКБ-10 L73.0) — хро-
ническое воспалительное заболевание, проявляюще-
еся открытыми или закрытыми комедонами и воспа-
лительными поражениями кожи в виде папул, пустул, 
узлов [1]. Это исключительно распространенное забо-
левание, лидирующее в западных странах по частоте 
обращений к дерматологу [2, 3]. Абсолютно доминиру-
ющими в структуре заболеваемости являются формы 
акне легкой и  умеренной тяжести (комедональные, 
папуло-пустулезные) [2, 4], однако нередко субъектив-
ное восприятие пациентом косметического дефекта 
не коррелирует с его объективной тяжестью, что вле-
чет серьезный психологический и социальный ущерб. 
В связи с этим лечение акне легкой и умеренной сте-
пени тяжести является не менее важной и до конца 
не решенной проблемой клинической дерматологии, 
чем лечение более тяжелых форм данного заболева-
ния (узловато-кистозной, конглобатной).

Согласно традиционным представлениям, патоге-
нез акне слагается из сочетания таких факторов, как 
гиперпродукция кожного сала, нарушение клеточной 
дифференцировки с развитием гиперкератоза в устье 
протока сальной железы, избыточная колонизация 
P.  acnes сально-волосяного фолликула и  воспали-
тельная реакция [5]. Однако проведенные в последние 
десятилетия молекулярные и клеточные исследования 
выявили ряд новых значимых патогенетических фак-
торов [2, 6], к числу которых можно отнести:

�� активация P. acnes врожденной иммунной системы 
опосредованно через Tоll-рецепторы (TLR);
�� воспалительные явления предшествуют фоллику-
лярному гиперкератозу;
�� P. acnes индуцирует выработку матриксных метал-
лопротеиназ и  антимикробных пептидов, в  свою 
очередь являющихся медиаторами врожденного 
иммунного ответа и воспалительной реакции;
�� некоторые из продуцируемых сальными железами 
липидов обладают провоспалительными свойства-
ми и являются лигандами рецепторов, активируе-
мых пролифератором пероксисом (PPAR).

Кроме того, свой вклад могут вносить нейрорегу-
ляторные механизмы, алиментарные и иные экзоген-
ные факторы.

Широко в лечении акне, особенно легких и сред-
нетяжелых форм, используются средства наружной 
терапии, арсенал которых сравнительно ограничен. 
К  ним относятся топические ретиноиды, антибиоти-
ки, бензоила пероксид (БПО) и азелаиновая кислота 
(АзК) [7]. Перечисленные средства оказывают влия-
ние на определенные патогенетические механизмы. 
При этом предпочтение отдается препаратам или их 
комбинациям, затрагивающим несколько аспектов па-
тогенеза, что позволяет добиваться наилучших тера-
певтических результатов.

В силу воздействия сразу на несколько патогене-
тических звеньев акне, высокого профиля безопас-

ности и  хорошей переносимости АзК представляет 
собой ценный клинический инструмент, рассмотрению 
которого посвящен данный обзор литературы.

Азелаиновая кислота (нонандовая кислота) 
НООС(СН2)7СООН — встречающаяся в природе не-
растворимая в воде двухосновная предельная карбо-
новая кислота [8]. Впервые ее свойства были описаны 
группой авторов, изучавших липиды человеческой 
кожи и механизмы дисхромии при разноцветном ли-
шае [9]. В дальнейшем было установлено, что грибы 
рода Pityrosporum (современное название Malassezia) 
способны окислять ненасыщенные жирные кислоты 
с  образованием C8—C12 двухосновных кислот, яв-
ляющихся конкурентными ингибиторами тирозина-
зы, с чем и связаны их депигментирующие свойства 
[10]. Среди этих кислот для дальнейшего изучения 
и  создания наружных препаратов для лечения кож-
ных заболеваний, сопровождающихся гиперпигмен-
тацией, была отобрана АзК; причины этого выбора 
были следующими: средний спектр антитирозиназной 
активности, низкая себестоимость и более высокие 
в сравнении с другими двухосновными кислотами по-
казатели растворимости, облегчающие ее включение 
в кремовую основу [11]. В ходе последующих клини-
ческих испытаний крема АзК для лечения доброка-
чественных кожных нарушений, сопровождающихся 
гиперпигментацией, было сделано наблюдение, что 
данная терапия приводит к выраженному улучшению 
локализующихся на обрабатываемых участках гипер-
пигментации акне [12]. В дальнейшем именно лече-
ние акне стало основным показанием к применению 
АзК, тогда как использование с целью депигментации 
отошло на второй план.

Способность АзК к пенетрации в эпидермис в зна-
чительной мере зависит от свойств основы наружного 
средства. Изначально был создан крем АзК с концен-
трацией действующего вещества 20%. Впоследствии 
технологический прогресс позволил создать специ-
альный гель, являющийся гораздо более эффектив-
ной системой доставки действующего вещества, что 
позволило снизить концентрацию АзК до  15% [13]. 
На  модели с  использованием мышиной кожи было 
продемонстрировано, что при нанесении 15% геля 
пенетрация АзК составляет 25,3%, а  при нанесении 
20% крема — всего 3,4% [13]. В другом исследовании 
in vitro было продемонстировано, что пенетрация АзК 
из геля в 2,5 раза выше в сравнении с кремом (8 и 3% 
соответственно) [14].

Системная абсорбция АзК при наружном примене-
нии у человека невелика и составляет в среднем 3,6% 
нанесенного на  кожу действующего вещества [15]. 
В отдельном исследовании после наружного нанесения 
1 г 20% крема АзК системная абсорбция действующе-
го вещества составила около 3%, а достигнутая вслед-
ствие этого концентрация в  плазме  — 0,038  мкг/мл 
(2,1 ∙ 10–7 М) [16]. При этом при использовании кремо-
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вой или гелевой основы системная абсорбция АзК, 
в отличие от пенетрации, не различается.

При нанесении на кожу в сально-волосяном фол-
ликуле достигается концентрация порядка 55  мкМ, 
из которых 3—5% пенетрирует в роговой слой эпи-
дермиса и 9,5% — в прочие слои эпидермиса и дер-
му [17]. В другом исследовании достигнутая фолли-
кулярная концентрация АзК оказалась еще выше — 
2—250 мМ [18].

После нанесения на  кожу 20% крема АзК 2% 
от суммарного апплицированного действующего ве-
щества выводится с  мочой в  неизмененном виде 
в течение 72 ч [15]. Оставшаяся часть подвергшейся 
системной абсорбции АзК метаболизируется посред-
ством митохондриального β-окисления до двухоснов-
ных кислот с меньшей длиной цепи (C7, C5), которые 
также частично выводятся с мочой [15]. Дальнейший 
их метаболизм приводит к образованию малонил-CoA 
и ацетил-CoA. Ацетил-CoA в дальнейшем полностью 
утилизируется в цикле Кребса, окисляясь до углекис-
лого газа и  воды, тогда как малонил-CoA дальней-
шему окислению не подвергается и используется при 
синтезе других жирных кислот [19]. 

В исследовании, в рамках которого изучалось вли-
яние на кожу различных увлажняющих лосьонов, бы-
ло продемонстрировано, что их использование как до, 
так и после нанесения 15% геля АзК не влияет на па-
раметры фармакокинетики последнего [20].

Противовоспалительный эффект АзК продемон-
стрирован в ряде клинических исследований, однако 
в его основе лежат сразу несколько механизмов. Так, 
в  исследовании на  модели человеческих кератино-
цитов было продемонстрировано, что АзК подавляла 
индуцированную УФ-B продукцию провоспалительных 
цитокинов интерлейкинов (ИЛ)-1, -6 и фактора некро-
за опухоли (ФНО-α) [21]. Провоспалительный эффект 
УФ-облучения связан, в  частности, с фосфорилиро-
ванием митоген- и  стрессиндуцированной протеин-
киназы p38 и транслокацией в ядро клетки p65 субъ
единицы фактора транскрипции NF-κB, где последний 
активирует транскрипцию генов провоспалительных 
цитокинов, включая ИЛ-1, -6 и ФНО-α. АзК оказывает 
значительное ингибирующее влияние на этот процесс, 
а также усиливает экспрессию PPAR-γ, что сопрово-
ждается ингибированием клеточной пролиферации 
[21, 22].

Другой механизм, опосредующий противовоспали-
тельный эффект АзК, — это способность уменьшать 
свободнорадикальное окисление. Хотя АзК не оказы-
вает влияния на нейтрофильный хемотаксис и фаго-
цитоз, она значительно уменьшает продукцию нейтро-
филами супероксидных и  гидроксильных радикалов 
[23]. Продемонстрирована in vitro способность АзК 
выступать в  качестве скэвенджера гидроксильных 
радикалов, ингибировать реакции гидроксилирова-
ния и подавлять перекисное окисление арахидоновой 

кислоты, вызванное свободными радикалами; в то же 
время АзК не может быть скэвенджером супероксид-
ных радикалов, вырабатываемых ксантин-ксантинок-
сидазной системой [24].

Исследования in vitro показали, что АзК обладает 
умеренной бактериостатической активностью в отно-
шении широкого спектра микроорганизмов, включая 
Staphylococcus epidermidis, S. aureus, S. capitis, S. ho­
minis, Propionibacterium acnes, P.  granulosum, P.  avi­
dum, Proteus mirabilis, Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa и Candida albicans, при этом минимальная 
ингибирующая концентрация (МИК) варьирует в диа-
пазоне от 30 до 250 ммоль/л; в концентрации более 
250 ммоль/л возможен бактерицидный эффект [11, 25, 
26]. Грибы рода Malassezia, сами являющиеся проду-
центами АзК, устойчивы к ее действию.

Важным представляется тот факт, что к АзК, в от-
личие от антибиотиков, не формирует бактериальной 
резистентности [27]. Более того, АзК сохраняет актив-
ность в отношении штаммов бактерий, резистентных 
к антибиотикам, например метициллин-резистентного 
золотистого стафилококка (MRSA) [28].

В  исследованиях in vivo применение 20% крема 
АзК приводило к снижению колонизационной плотно-
сти Propionibacterium spp. и Staphylococcus spp. соот-
ветственно на 96,7 и 99,6% (при изучении соскобов) 
[29] и на 97,7 и 99,9% (при изучении образцов, полу-
ченных из фолликулов) [30]. Выраженное уменьшение 
бактериальной обсемененности устья протока саль-
ной железы после лечения АзК было подтверждено 
при помощи электронной трансмиссионной микроско-
пии [31]. В другом исследовании продемонстрировано, 
что концентрация АзК в сально-волосяном фолликуле 
через 2—4 ч после однократной аппликации превы-
шает уровень, необходимый для ингибирования роста 
P. acnes и S. epidermidis у всех пациентов [32].

Уменьшение бактериальной колонизационной 
плотности обычно наблюдается не  ранее чем через 
1—2  мес. лечения АзК [30]. В  одном исследовании 
было продемонстрировано, что колонизация P. acnes 
поверхности кожи и  протока сальной железы через 
1 мес. лечения АзК уменьшалась как минимум на один 
логарифмический цикл [30]. Через 6 мес. лечения АзК 
уменьшение колонизационной плотности бактерий се-
мейства Micrococcaceae было более выраженным, чем 
P. acnes (в 224 и 32 раза соответственно) [29, 33].

Предполагается, что антибактериальная актив-
ность АзК связана с  изменением pH внутри бакте-
риальных клеток [34]. АзК активно и  неселективно 
транспортируется внутрь бактериальной клетки по-
средством трансмембранных белков-ионофоров [18]. 
Данный процесс является pH-зависимым — так, сни-
жение pH с 6,0 до 4,0 приводит к 14-кратному увели-
чению поглощения АзК P. acnes [35]. Данный процесс 
приводит к внутриклеточному снижению pH, что вле-
чет нарушение трансмембранного градиента pH; это, 
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в свою очередь, приводит к нарушению бактериально-
го метаболизма [34, 36]. При этом бактериальный син-
тез белка под воздействием АзК нарушается в значи-
тельно большей степени, чем синтез РНК и ДНК [35]. 
Описанный механизм действия делает формирование 
бактериальной резистентности маловероятным.

АзК обладает антикератинизирующими и антинео-
пластическими свойствами [11, 37]. Она модифициру-
ет процессы ороговения, в частности за счет влияния 
на терминальные фазы дифференцировки эпидерми-
са, что выражается в уменьшении числа и размеров 
кератогиалиновых гранул и пучков тонофиламентов 
[11, 37]. Лечение АзК также приводит к уменьшению 
экспрессии филаггрина в зернистом слое эпидерми-
са пациентов с акне [38]. Под влиянием АзК отмеча-
ется значительное уменьшение толщины рогового 
слоя эпидермиса в  акроинфундибулярной области, 
а в клетках рогового слоя наблюдается широкое и не-
равномерное распределение их цитоплазматического 
содержимого [37, 38]. Иммуноцитохимические иссле-
дования показали, что АзК оказывает влияние на тер-
минальные фазы ороговения и  может приводить 
к нормализации распределения филаггрина в зерни-
стом и роговом слоях подвергшегося обработке эпи-
дермиса [11, 37, 38]. По  выраженности уменьшения 
фолликулярного гиперкератоза действие АзК сопо-
ставимо с эффектом ретиноидов [39].

АзК также дает антипролиферативный и цитоток-
сический эффект. Если в низкой концентрации (1 мМ) 
такого эффекта обнаружено не было [11, 40], то в кон-
центрации 10—40 мМ наблюдалась обратимая и зави-
симая от времени и концентрации антипролифератив-
ная активность в отношении кератиноцитов, преиму-
щественно за  счет ингибирования синтеза ДНК [11, 
41]. В концентрации более 40 мМ АзК дает очевидный 
цитотоксический эффект в отношении мышиных и че-
ловеческих кератиноцитов [11, 41]. Неопластические 
клетки могут иметь дефектную мембрану, что облег-
чает поступление АзК в их цитоплазму и митохондрии 
и делает их более чувствительными к действию АзК 
[42]. Эти наблюдения даже привели к  попыткам си-
стемного и местного лечения АзК меланом, не дав-
шим, впрочем, убедительного результата [11, 16].

Клинически описанный эффект АзК выражается 
в угнетении комедогенеза — так, у пациентов с акне 
легкой и средней степени тяжести через 45 дней лече-
ния 20% кремом АзК уменьшение комедонов состави-
ло 87% [43]. У пациентов с юношескими акне, по дан-
ным электронной сканирующей микроскопии, через 
4 мес. лечения АзК уменьшение комедонов составило 
26% [44]. При этом применение 20% крема АзК имело 
сопоставимую эффективность с 0,05% кремом трети-
ноина как по  критерию уменьшения комедонов, так 
и по общей клинической эффективности [45].

Влияние АзК на продукцию кожного сала на сегод-
ня убедительно не  доказано. Известно, что кожные 

сальные железы андрогензависимы, при этом наибо-
лее мощный стимулятор продукции сала — дигидро-
тестостерон — образуется в результате конвертации 
тестостерона ферментом 5α-редуктазой [5,6]. В  ис-
следовании D. Stramatiadis и соавт. [46] сообщалось, 
что АзК конкурентно ингибирует данный фермент, 
тогда как в исследовании Q. Nguyen и T. Bui [11] это-
го продемонстрировать не удалось. В исследованиях 
на животных Y. Limburg и соавт. [47] сообщали об уг-
нетении липогенеза сальными железами, тогда как 
P. Rach и M. Topert [48] не выявили подобного эффек-
та. В то же время пациенты нередко сообщают о субъ-
ективном уменьшении сальности кожи через 1—2 мес. 
лечения АзК [12].

Депигментирующее действие АзК может быть 
опосредовано конкурентным ингибированием тиро-
зинкиназы — ключевого для меланогенеза фермента, 
или прямым цитотоксическим действием на мелано-
циты (особенно если речь идет об их неопластической 
трансформации) [8, 11]. Наружное применение 15—
20% АзК не  оказывает депигментирующего эффек-
та в отношении нормальной кожи, солнечных и стар-
ческих веснушек, lentigo simplex, пигментированных 
себорейных бородавок и невусов; в то же время про-
демонстрирован клинический эффект при использо-
вании АзК для лечения гиперпигментации, вызванной 
физическими и  фотохимическими факторами, пост
воспалительной меланодермы, мелазмы, хлоазмы 
и lentigo maligna [11, 16]. 

АзК отличается безопасностью и  хорошей пере-
носимостью. В  исследованиях на  животных проде-
монстировано, что АзК не  токсична и  не  обладает 
мутагенными или тератогенными свойствами [49, 50]. 
Внутривенное, внутриартериальное и  эндолимфати-
ческое инфузионное введение 15% раствора натри-
евой соли АзК в течение до 1 нед. здоровым лицам 
не приводило к каким-либо побочным эффектам [51]. 
АзК была даже предложена в  качестве субстрата 
для парентерального питания [51]. Описан один изо-
лированный случай гипокалиемии после приема АзК 
внутрь в течение 12 нед. в суточной дозе 12 г пациен-
том, страдавшим меланомой [52].

Наружные аппликации 20% АзК хорошо перено-
сятся, о каких-либо системных проявлениях токсич-
ности не сообщалось [11]. К числу субъективных по-
бочных эффектов, наблюдаемых при наружной те-
рапии АзК, относятся чувство жжения, покалывания 
и зуда в месте нанесения; обычно эти неприятные 
ощущения регрессируют в течение первых 2—4 нед. 
лечения [11, 53]. Бóльшая часть местных побочных 
эффектов, по мнению авторов, была связана с ис-
пользованием неподходящих очищающих средств, 
нанесением избыточного количества крема АзК 
и  его слишком энергичным втиранием [54]. Также 
сообщалось о легком шелушении при использова-
нии АзК [11].
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Немаловажным представляется отсутствие у АзК 
фотосенсибилизирующего потенциала. АзК не обла-
дает свойствами хромофора — ее спектр поглощения 
находится ниже пика интенсивности солнечного све-
та (500 нм) и ниже длины волны УФ-B (280—315 нм) 
и  УФ-A (315—400 нм), что исключает вероятность 
фотосенсибилизации или фототоксичности [55, 56]. 
Это подтверждается данными постмаркетингового мо-
ниторинга безопасности — случаев фотореакций при 
использовании АзК не отмечено [55, 56]. Это выгодно 
отличает АзК от ряда других средств для лечения ак-
не — так, у ретиноидов максимум поглощения состав-
ляет 300—400 нм (УФ-А), а доксициклин и БПО погло-
щают свет видимой части спектра [57, 58].

Таким образом, данные литературы свидетель-
ствуют о  значительном влиянии АзК на  патогенез 
акне. Она дает выраженный противовоспалитель-
ный эффект, оказывает антикератинизирующее 
действие, позволяющее уменьшить фолликулярный 
гиперкератоз, подавляет комедогеногенез, прояв-
ляет антибактериальную активность в  отношении 

P. acnes. Влияние одновременно на несколько важ-
ных звеньев патогенеза объясняет эффективность 
АзК в лечении акне. В текущей редакции Европей-
ских рекомендаций по  лечению акне (S3) [7] АзК 
предлагается в  качестве монотерапии папуло-пу-
стулезных акне легкой и  средней степени тяжести 
и  в  комбинации с  системными антибиотиками при 
более тяжелых формах. При этом лечение безопас-
но и  отличается хорошей переносимостью  — АзК 
не оказывает токсического, мутагенного или терато-
генного действия, лишена фотосенсибилизирующе-
го эффекта, ее системная абсорбция сведена к ми-
нимуму. Это, в частности, дает возможность приме-
нять АзК для лечения акне у беременных женщин, 
а  также в  период максимальной солнечной актив-
ности. При этом АзК относится к числу средств, кото-
рые можно использовать для длительной поддержи-
вающей терапии акне без риска ухудшения профиля 
безопасности либо развития бактериальной рези-
стентности, которая в силу особенностей механизма 
действия к АзК не формируется. 
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