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 �Системные ретиноиды в настоящее время явля-

ются ключевыми терапевтическими средствами для 

лечения акне. Эти лекарственные препараты эффек-

тивно влияют на все основные звенья патогенеза 

акне — эффективно подавляют продукцию кожного 

сала, устраняют фолликулярный гиперкератоз, умень-

шают колонизацию и патогенность пропионокислых 

бактерий, а также воспалительный процесс в пило-се-

боцитарном комплексе.

Изотретиноин традиционно широко применяет-

ся для лечения больных с тяжелыми формами акне. 

В последние годы появились многочисленные клини-

ческие данные, свидетельствующие о возможности 

более широкого использования пероральных форм 

синтетических аналогов витамина А. Так, показана це-

лесообразность использования длительной системной 

терапии препаратами данной группы при среднетяже-

лых акне, при которых несколько видов терапии были 

неэффективными; при папулопустулезных акне, при 

которых дважды или трижды отмечался хороший те-

рапевтический эффект от стандартной терапии, одна-

ко быстро развивался рецидив заболевания после ее 

отмены; при акне со склонностью к образованию руб-

цов; при акне с сопутствующей депрессией или дис-

морфофобией; у женщин с симптомами перифериче-

ской гиперандрогении совместно с антиандрогенными 

препаратами; при выраженной и труднокупируемой 

себорее [1, 2]. 

Эффективность длительной курсовой терапии си-

стемными ретиноидами связана с уникальной способ-

ностью препаратов данной терапевтической группы 

существенно уменьшать размер сальных желез за 

счет индуцированного апоптоза не только самих се-

боцитов, но и их стволовых клеток. Учитывая хрони-

ческий характер течения акне, последнее обстоятель-

ство представляется особенно ценным и становится 

возможным при условии достижения пациентом так 

называемой курсовой кумулятивной дозы, определяе-

мой для каждого конкретного препарата изотретинои-

на инструкцией к его применению [3].

Обычно курс терапии системными ретиноидами 

у больных тяжелыми акне в адекватных дозах продол-

жается не менее 6—8 мес. Слишком ранняя отмена 

изотретиноина в ряде случаев может способствовать 

развитию рецидива акне и стать причиной незаслужен-

ной дискредитации данного лекарственного средства в 

глазах как специалистов, так и самих пациентов [1, 2]. 

В настоящее время установлены следующие пре-

дикторы возможного рецидива дерматоза: ранняя 

отмена системной терапии изотретиноином на фоне 

сохраняющихся эффлоресценций акне; наличие боль-

шого числа макрокомедонов; чрезмерная себорея по-

сле прекращения системной терапии ретиноидами; 

курение; дебют акне до 14-летнего возраста; дебют 

акне у женщин в возрасте 25 лет и старше; наличие 

синдрома поликистозных яичников [4—9]. 

Вместе с тем длительное системное применение 

синтетических ретиноидов часто сопровождается 

развитием ряда местных и (или) системных неже-

лательных явлений в организме больных. Специ-

алистам приходится корригировать суточную дозу 

изотретиноина путем ее снижения на 25—75% от ис-

ходной, а в ряде случаев — отказываться от дальней-

шего применения данного лекарственного средства. 

Однако последнее является непреодолимым пре-

пятствием для достижения пациентом необходимой 

суммарной курсовой кумулятивной дозы препарата 

и в конечном итоге может приводить к рецидиву за-

болевания у пациента [10, 11]. 

В таких случаях в качестве возможной альтернати-

вы разработана схема применения малых доз изотре-

тиноина, позволяющих, с одной стороны, контролиро-

вать течение клинически значимых акне у пациента, 

а с другой — избежать развития возможных нежела-

тельных явлений в организме [12, 13]. 

В современных условиях специалистам важно 

определиться с возможной длительностью такой тера-

пии прежде всего у больных с тяжелыми акне. В на-

стоящее время опубликованы результаты двойного 

слепого, плацебо-контролируемого 42-недельного 

исследования эффективности и безопасности малых 

доз изотретиноина у пациентов с упорным течением 

акне, продемонстрировавшие высокую эффектив-

ность и приемлемую безопасность такой терапии. 

Имеются рекомендации по ежедневному назначению 

пациентам с тяжелыми акне 10—20 мг изотретиноина 

внутрь в срок до 12 мес. Данная методика позволяет 

пациентам достичь необходимой курсовой кумулятив-

ной дозы препарата, стойкого терапевтического ре-

зультата на фоне высокой безопасности проводимого 

лечения [14].

Другим важным аспектом практического приме-

нения системного изотретиноина является необходи-

мость приема лекарственного препарата совместно 

с пищей, богатой жирами. Только в этом случае из 

кишечника в кровь абсорбируется такое количество 

активного вещества, которое позволяет создать необ-

ходимую терапевтическую концентрацию изотретино-

ина в плазме крови. Приверженность пациента к со-

вместному приему данного лекарственного препарата 

с продуктами питания с высоким содержанием жиров 

является очень важным фактором с точки зрения эф-

фективности терапии. В этой связи противоречивые 

пищевые привычки во время курса терапии систем-

ными ретиноидами могут в конечном счете привести 

к неустойчивости плазменных концентраций изотрети-

ноина и оказать неблагоприятное влияние на резуль-

таты терапии [15—18]. 

Поэтому современным трендом является ис-

пользование изотретиноина в виде капсул, содержа-

щих жидкие (полужидкие) липидные эксципиенты, 

о чем свидетельствуют факты одобрения FDA (США) 
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и Минздравом Канады специальной системы Lidose 

в 2012 г. с показаниями для лечения тяжелых, узло-

вых, конглобатных и иных воспалительных акне, в том 

числе протекающих упорно. Система Lidose обеспечи-

вает необходимые условия для эффективного и бы-

строго всасывания заявленной в капсуле дозы лекар-

ственного препарата в кишечнике [19]. 

К настоящему времени опубликован ряд исследо-

ваний, демонстрирующих высокую эффективность 

и безопасность не только краткосрочной терапии изо-

третиноином — Lidose, но и его долгосрочного при-

менения. В частности, в масштабном двойном слепом 

рандомизированном контролируемом 20-недельном 

клиническом исследовании с участием 925 пациентов 

в возрасте от 12 до 54 лет с тяжелыми, рецидивиру-

ющими акне подтверждены высокая эффективность 

и безопасность применения изотретиноина с жиро-

растворимой основой Lidose [19—23]. В настоящее 

время в России также зарегистрирован и применяется 

специалистами системный изотретиноин, базирую-

щийся на основе системы Lidose (Акнекутан*). 

Изучение дозозависимых эффектов продолжи-

тельной терапии системным ретиноидом на основе 

Lidose в различных временны′ х интервалах представ-

ляется весьма актуальным с точки зрения реальной 

клинической практики. 

Целью настоящего исследования явилось изуче-

ние сравнительной эффективности и безопасности 

длительного применения высоких и низких доз изо-

третиноина у больных акне тяжелой степени.

Материал и методы
В клинике кожных и венерических болезней ГБОУ 

ВПО «Саратовский государственный медицинский 

университет им. В.И. Разумовского» Минздрава Рос-

сии мы наблюдали 36 больных с акне в возрасте от 

18 до 32 лет. Женщин было 20 (55,5%); мужчин — 

16 (44,5%). У всех участников исследования акне 

манифестировали в пубертатном возрасте. Однако 

у 8 (22,2%) пациентов экзацербация дерматоза при-

шлась на возраст 13—15 лет, а у остальных наблю-

давшихся лиц впервые возникла в возрасте 16 лет 

и старше; 4 (11,1%) участника исследования были 

в возрасте 25—32 года и длительно страдали рециди-

вирующим акне.

Критериями включения в исследования являлись: 

наличие тяжелых акне без флюктуации элементов сы-

пи, согласие пациента.

Критериями исключения были: наличие в анам-

незе указаний на прием препаратов системного изо-

третиноина и антиандрогенов в течение последних 

12 мес.; факт применения системных антибиотиков 

либо топических ретиноидов в течение последних 

2 мес.; наличие адреногенитального синдрома или 

синдрома поликистозных яичников; наличие клини-

чески значимых изменений со стороны гематологи-

ческого и (или) биохимического анализов крови; лег-

кая или среднетяжелая форма акне; беременность; 

наличие хронической печеночной недостаточности 

или синдрома Жильбера.

У всех наблюдавшихся больных с тяжелой фор-

мой угрей высыпания на коже лица и верхней трети 

груди и спины были представлены множественными 

невоспалительными (открытые и закрытые комедо-

ны) и воспалительными (папулопустулезные элемен-

ты, болезненные узлы и кисты) эффлоресценциями, 

ассоциированными с выраженной себореей. При 

этом у большинства пациентов — 29 (80,5%) конста-

тировали 6—15 узловых и кистозных элементов в со-

четании с множественными иными воспалительны-

ми и невоспалительными проявлениями дерматоза. 

В 4 (19,5%) случаях в клинической картине домини-

ровали преимущественно узловато-кистозные эф-

флоресценции. 

Ранее пациенты получали системную антибактери-

альную терапию, топические ретиноиды, антибиотики, 

бензоилпероксид  и (или) их комбинацию. 

В соответствии с дизайном нашего исследования 

все пациенты случайным образом были разделены на 

две группы.

Пациенты 1-й группы (n = 18) в первые 8 нед. ле-

чения получали системный изотретиноин Акнекутан, 

(производитель JADRAN Galenski Laboratorij d.d., Хор-

ватия) в суточной дозе 1 мг на 1 кг массы тела. Далее 

они использовали препарат на 9—24-й неделе в сред-

несуточной дозе 0,75 мг/кг, на 25—26-й неделе — со-

ответственно в дозе 0,3 мг/кг. В сроки 27—52 нед. 

пациенты данной группы не получали системный изо-

третиноин, вместе с тем оставались под наблюдением 

специалиста.

Пациенты 2-й группы (n = 18) в первые 4 нед. полу-

чали лечение этим же системным изотретиноином по 

аналогичной схеме из расчета 1 мг на 1 кг массы тела 

в сутки. Далее они переходили на поддерживающую 

терапию малыми дозами изотретиноина с использо-

ванием фиксированной дозировки препарата 16 мг 

в сутки длительностью 52 нед.

Обе схемы назначения системного изотретинои-

на позволяли достичь курсовой кумулятивной дозы 

данного лекарственного препарата, предусмотренной 

инструкцией по его применению, что должно было 

обеспечить достижение оптимального терапевтиче-

ского эффекта от проведения вышеназванного курсо-

вого лечения.

Оценку тяжести и распространенности заболева-

ния в обеих группах наблюдавшихся лиц проводили 

с помощью Acne Dermatology Index (ADI), учитываю-

щего число невоспалительных и воспалительных акне 
* В Бельгии препарат зарегистрирован под торговым названием 
Isosupra Lidose и производится компанией «Laboratoires SMB S.A.».
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у обследуемого пациента. Индекс ADI рассчитывали 

на 0, 4, 12, 28, 36, 52-й неделях наблюдения.

При утяжелении течения акне по индексу ADI во 

время лечения или наблюдения дополнительно анали-

зировали возможные предикторы обострения заболе-

вания. 

Динамическую оценку безопасности предпринятой 

терапии проводили с учетом возникновения возмож-

ных нежелательных явлений, а также с помощью ис-

следования в периферическом кровотоке содержания 

триглицеридов, холестерина, аланин-, аспартатамино-

трансфераз, гаммаглутамилтранспептидазы у наблю-

давшихся лиц с акне.

Результаты и их обсуждение
В первые 4 нед. терапии в обеих группах паци-

ентов констатировали однонаправленное снижение 

(р < 0,05) абсолютных значений индекса ADI (рис. 1), 

что свидетельствовало о сходном терапевтическом 

результате проводимой терапии системным изотрети-

ноином в дозе 1 мг/кг в сутки. В эти сроки у всех паци-

ентов регистрировали отчетливое снижение проявле-

ний себореи, сопровождавшееся вначале некоторым 

обострением, а затем уменьшением выраженности 

воспалительных элементов акне, особенно папулопу-

стулезного характера. У пациентов обеих групп одно-

временно констатировали развитие хейлита разной 

степени выраженности, а также сухость слизистых 

оболочек. Несмотря на высокую суточную дозу изо-

третиноина, вышеназванные нежелательные явления 

не сопровождались изменениями биохимических по-

казателей крови (см. таблицу) и корригировались ув-

лажняющими средствами для кожи и слизистых обо-

лочек носа.

Несмотря на снижение суточной дозы изотретино-

ина, пациенты 1-й группы в сроки до 26 нед. демон-

стрировали поступательное уменьшение абсолютных 

величин индекса ADI на 90% от исходных значений, 

что клинически проявлялось исчезновением комедо-

нальной сыпи, уплощением и последующим разреше-

нием воспалительных элементов акне, сопровожда-

лось отчетливым уменьшением инфильтрации узло-

вых элементов, стиханием воспалительного процесса 

в проекции кист и глобул. На этом фоне регистриро-

вали сохранение явлений хейлита, сухости слизистых 

оболочек у всех пациентов, развитие ретиноидного 

дерматита — у 4 (22,2%), транзиторное повышение 

активности трансаминаз или гаммаглутамилтранспеп-

тидазы — у 3 (16,6%) пациентов (рис. 2). Вышеназван-

ные нежелательные явления не требовали коррекции 

дозы изотретиноина и назначения дополнительной те-

рапии.

Во 2-й группе больных, получавших системный 

изотретиноин в фиксированной дозе 16 мг в сутки, 

Рис. 1. Динамика индекса ADI в наблюдавшихся группах пациентов с акне
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в сроки до 26-й недели терапии динамика индекса ADI 

была менее отчетливой, однако достигла снижения 

на 75% у всех пациентов в данной группе. Вместе с 

тем побочные явления терапии были выраженными 

в меньшей степени и характеризовались лишь уме-

ренными проявлениями ксероза красной каймы губ и 

сухостью слизистых оболочек. Такой режим терапии 

не приводил к нарушениям антитоксической функции 

печени и развитию иных нежелательных явлений ле-

чения.

В связи с достижением курсовой кумулятивной 

дозы изотретиноина пациенты 1-й группы на 27-й не-

деле завершили прием системного ретиноида. В срок 

до 52-й недели в 3 (16,6%) случаях констатировали 

усиление себореи, сопровождавшееся появлением 

немногочисленных свежих папулопустулезных эле-

ментов акне, что потребовало дополнительного на-

значения топического адапалена. Новых нодулярных 

и глобулярных эффлоресценций в данные сроки на-

блюдения отмечено не было (рис. 3).

Таблица Динамика лабораторных показателей у пациентов с акне, получавших изотретиноин (M ± m)

Показатель Срок наблюдения, нед. Группа 1 (n = 18) Группа 2 (n = 18) Доноры (n = 20)

Холестерин, мкмоль/л 0 3,8 ± 0,1 3,9 ± 0,9 3,7 ± 0,1

4 4,7 ± 0,2 4,2 ± 0,1

12 4,6 ± 0,1 4,4 ± 0,5

28 3,9 ± 0,3 4,0 ± 0,3

36 3,8 ± 0,4 4,2 ± 0,4

52 4,1 ± 0,5 4,3 ± 0,4

Триглицериды, мкмоль/л 0 1,8 ± 0,3 1,7 ± 0,02 1,7 ± 0,01

4 1,9 ± 0,1 2,1 ± 0,04

12 1,8 ± 0,1 1,7 ± 0,06

28 2,1 ± 0,1 1,9 ± 0,07

36 2,0 ± 0,2 1,8 ± 0,05

52 1,8 ± 0,1 1,8 ± 0,08

АСТ, Е/л 0 33 ± 0,5 32 ± 0,8 32 ± 0,5

4 34 ± 0,9 33 ± 0,2

12 33 ± 0,7 32 ± 0,6

28 34 ± 0,8 34 ± 0,9

36 32 ± 0,6 32 ± 0,6

52 33 ± 0,1 32 ± 0,1

АЛТ, Е/л 0 25 ± 0,5 24 ± 0,2 24 ± 0,8

4 26 ± 0,8 25 ± 0,8

12 26 ± 0,1 25 ± 0,5

28 30 ± 0,1* 24 ± 0,4

36 25 ± 0,7 24 ± 0,2

52 23 ± 0,9 25 ± 0,7

ГГТП, Е/л 0 29 ± 0,6 28 ± 0,7 28 ± 0,1

4 28 ± 0,8 28 ± 0,4

12 32 ± 0,5* 29 ± 0,5

28 29 ± 0,3 29 ± 0,7

36 29 ± 0,7 29 ± 0,4

52 28 ± 0,8 29 ± 0,9

Примечание. р < 0,05 (*р < 0,01) — сравнение группы пациентов, получавших изотретиноин, с группой доноров (здоровые). АСТ — аспартатами-
нотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ГГТП — гаммаглутамилтранспептидаза.
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Рис. 2. Частота нежелательных явлений в наблюдавшихся группах пациентов с акне

0 4 12 28 36 52

Группа 1 (n = 18)

Группа 2 (n = 18)
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Рис. 3. Пациентка М., диагноз: угри обыкновенные, тяжелое течение: а — до лечения; б — после лечения

а б
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Во 2-й группе индекс ADI продолжал снижаться, 

достигнув к 36-й неделе 90%. При этом новых неже-

лательных явлений терапии не регистрировали. В сро-

ки 37—52 нед. индекс ADI не изменялся, демонстри-

руя стойкий отчетливый терапевтический результат 

(рис. 4). Лишь у одного пациента в эти сроки было от-

мечено развитие ретиноидного дерматита.

Представленные результаты эффективности и без-

опасности использования различных схем системной 

терапии тяжелых акне свидетельствуют о «пластично-

сти» изотретиноина, позволяющей выбирать оптималь-

ную суточную дозу данного лекарственного препарата 

и длительность курсовой терапии. Стандартное исполь-

зование больших доз изотретиноина позволило до-

биться хорошего терапевтического результата в сроки 

от 4 до 6 мес. на фоне приемлемой безопасности. 

Применение небольших доз данного системного 

ретиноида в сроки до 12 мес. также эффективно спо-

Рис. 4. Пациент К., диагноз: угри обыкновенные, тяжелое течение: а, б — до лечения; в, г — после лечения

в г

а б
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собствовало разрешению тяжелых акне, одновремен-

но минимизируя развитие нежелательных явлений, 

влияющих на приверженность пациентов терапии.

Выводы
1. Различные (высокие и малые) терапевтические 

дозы системного изотретиноина были одинаково эф-

фективными в лечении пациентов с тяжелыми форма-

ми акне. Ключевое значение с точки зрения эффек-

тивности имела продолжительность курса терапии у 

больных с учетом курсовой кумулятивной дозы дан-

ного лекарственного препарата. Использование стан-

дартных высоких доз системного изотретиноина на 

основе Lidose позволило добиться стойкого положи-

тельного результата в сроки лечения до 26 нед. У па-

циентов, применявших более низкие дозы данного 

лекарственного средства, сходный стойкий терапев-

тический эффект наблюдался в более поздние сроки 

(36—52-я неделя терапии).

2. Длительное применение малых доз систем-

ного изотретиноина на основе системы Lidose у на-

блюдавшихся пациентов сопровождалось сходными, 

однако менее выраженными нежелательными эф-

фектами проводимой терапии, зарегистрированными 

в инструкции по применению препарата, в сравнении 

с больными, лечившимися по схеме с использованием 

стандартно высоких доз данного лекарственного пре-

парата. 
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