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 �Азелаиновая кислота (АК) — насыщенная дикарбо-
новая кислота природного происхождения, имеющая 
в своем составе 9 атомов углерода и две карбоксиль-
ные группы: СООН (СН2)7—СООН. Данное вещество 
содержится в злаковых, мясных продуктах и в незна-
чительном количестве (4—90 нг в 1 мл крови) синте-
зируется эндогенно [1, 2]. АК в норме образуется в ор-
ганизме человека в ходе липидного обмена, на коже 
в результате жизнедеятельности резидентных микро-
организмов, а также присутствует в небольшом коли-
честве в моче [1—6]. 

Механизм действия АК состоит в том, что конку-
рентно ингибируются некоторые кислородвосстанав-
ливающие ферменты, в том числе тирозиназа, тиоре-
доксиредуктаза, цитохром Р450-с-оксидоредуктаза, 
оксидоредуктаза дыхательной цепи митохондрий. Так-
же происходит ингибирование активности фермента 
анаэробного гликолиза гексокиназы, микросомальной 
5-редуктазы и активатора плазминогена. В условиях 
in vitro АК нейтрализует активность реакционноспо-
собных радикалов кислорода (гидроксильный ради-
кал, супероксидный анионный радикал), ингибирует 
образование этих радикалов нейтрофилами и может 
рассматриваться в качестве антиоксиданта [7]. 

АК первоначально использовалась для лечения ги-
перпигментации кожи. Основанием для этого служило 
то, что при гипопигментации, вызванной Pityrosporum, 
происходит повышение продукции C6—C12 дикарбоно-
вых кислот. В 1970-х годах исследования АК показа-
ли, что она эффективна для терапии гиперпигмента-
ции и злокачественной меланомы без развития депиг-
ментации нормальной кожи. В дальнейшем выявлено, 
что АК дает терапевтический эффект не только при 
гиперпигментации, но и при лечении акне [7—9].

Как у любого топического средства, способность 
АК к  пенетрации в  эпидермис в  значительной мере 
зависит от  свойств основы. Изначально был создан 
крем АК с  концентрацией действующего вещества 
20%. Впоследствии технологический прогресс позво-
лил создать специальный гель, являющийся гораздо 
более эффективной системой доставки действующе-
го вещества, что позволило снизить концентрацию АК 
до 15% [10]. На модели с использованием мышиной 
кожи было продемонстрировано, что при нанесении 
15% геля пенетрация АК составляет 25,3%, а при на-
несении 20% крема — всего 3,4% [10]. В другом ис-
следовании in vitro было продемонстировано, что 
пенетрация АК из геля в 2,5 раза выше в сравнении 
с кремом (8 и 3% соответственно) [11]. 

Системная абсорбция АК при наружном примене-
нии у человека невелика [12]. После нанесения препа-
рата на кожную поверхность всасывание АК в систем-
ный кровоток составляет около 3,6% из 5 г геля. 

В  отдельном исследовании после наружного на-
несения 1 г 20% крема АК системная абсорбция 
действующего вещества составила около 3%, а  до-

стигнутая вследствие этого концентрация в плазме — 
0,038 мкг/мл (2,1 ∙ 10–7 М) [13]. При этом при исполь-
зовании кремовой или гелевой основы системная аб-
сорбция АК, в отличие от пенетрации, не различается 
[14]. При нанесении на кожу в сально-волосяном фол-
ликуле достигается концентрация 55 мкмоль, из  ко-
торых 3—5% проникает в  роговой слой эпидермиса 
и 9,5% — в прочие слои эпидермиса и дерму [15]. В ис-
следовании R. Bojar, A. Cunliffe и соавт. (1993) достиг-
нутая фолликулярная концентрация АК оказалась еще 
выше — 2—250 ммоль [16]. После нанесения на кожу 
20% крема АК 2% от  суммарного апплицированно-
го действующего вещества выводится с мочой в не-
измененном виде в течение 72 ч. Оставшаяся часть 
подвергшейся системной абсорбции АК метаболизи-
руется посредством митохондриального β-окисления 
до двухосновных кислот с меньшей длиной цепи (C7, 
C5), которые также частично выводятся с мочой [12]. 
Дальнейший метаболизм в организме приводит к об-
разованию малонил-CoA и  ацетил-CoA. Последний 
полностью утилизируется в цикле Кребса, окисляясь 
до углекислого газа и воды, тогда как малонил-CoA 
дальнейшему окислению не подвергается и использу-
ется при синтезе других жирных кислот [17, 18]. 

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 АК не влияет на пара-
метры фармакокинетики последнего [19]. 

После нанесения на кожу препарата АК проникает 
во все слои эпидермиса и собственно кожи, создавая 
высокие эффективные концентрации в месте своего 
действия. Это определяет возможность максимальной 
эффективности АК вне зависимости от стадии, лока-
лизации, распространенности заболевания. В отличие 
от антибиотиков АК не индуцирует развитие устойчи-
вости и эффективна против уже антибиотикоустойчи-
вых штаммов. 

АК активно и неселективно переносится в клетки 
бактерий транспортными ионами и нарушает внутри-
клеточный pH-баланс, синтез белка, РНК и ДНК [20].

Транспорт АК через плазматическую мембрану 
клеток зависит от  температуры, рН и  ингибируется 
в  присутствии ионофоров и  разобщителей окисли-
тельного фосфорилирования в митохондриях; у кле-
ток, потерявших жизнеспособность, транспорт АК 
через плазматическую мембрану отсутствует. Транс-
порт дикарбоновых кислот характеризуется насыщае-
мостью и сильной зависимостью от pH (в отсутствие 
трансмембранного градиента pH он исчезает). Вне 
клетки коэффициент pH составляет около 5,6, а вну-
три бактериальной клетки pH > 7,0. Перенос АК осу-
ществляется в  протонированном виде; поэтому чем 
более кислая среда будет вне клеток (закисление 
имеет место при воспалении), тем сильнее АК будет 
проникать через плазматическую мембрану [16].
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Доказано, что АК подавляет активность провоспа-
лительных медиаторов, таких как калликреин-5, сни-
жает синтез и секрецию основных провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов 1 и  8, фактора некроза 
опухоли альфа) и антимикробных пептидов, блокируя 
активность ядерного фактора каппа B (nuclear factor 
kappa B, NF-kB). Подавление воспалительного процес-
са в коже происходит посредством угнетения образова-
ния свободных радикалов нейтрофильными лейкоцита-
ми и связывания активных форм кислорода. АК стиму-
лирует экспрессию противовоспалительной сигнальной 
молекулы PPAR-гамма (peroxisome proliferator-activated 
receptors — рецептор, активирующий пролиферацию 
пероксисом), которая уменьшает высвобождение цито-
кинов и подавляет воспаление [21].

Антиоксидантные эффекты АК опосредуются 
за счет снижения выработки активных форм кислоро-
да нейтрофильными гранулоцитами. Это является не-
сомненным плюсом в лечении постпубертатного акне, 
на  фоне первых признаков старения и  уменьшения 
с возрастом активности репаративных процессов.

В литературе приводятся данные о противогрибко-
вом действии АК в концентрации 1%. Исследования 
in vitro показали, что АК обладает умеренной бакте-
риостатической активностью в отношении широкого 
спектра микроорганизмов, включая Staphylococcus 
epidermidis, S. aureus, S. capitis, S. hominis, Propionibac-
terium acnes, P. granulosum, P. avidum, Proteus mirabilis, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa и Candida al-
bicans, при этом минимальная ингибирующая концен-
трация варьирует в диапазоне от 30 до 250 ммоль/л; 
в концентрации более 250 ммоль/л возможен бакте-
рицидный эффект [22—24]. Грибы рода Malassezia, 
сами являющиеся продуцентами АК, устойчивы 
к  ее действию. Показано, что in vitro АК подавляет 
рост Pityrosporum ovale, Candida albicans, штаммов 
S. аureus, резистентных к антибиотикам. В то же вре-
мя к  самой АК резистентность у  микроорганизмов 
не  формируется даже при длительном воздействии 
[20]. более того, АК сохраняет активность в отноше-
нии штаммов бактерий, резистентных к антибиотикам, 
например метициллинрезистентного золотистого ста-
филококка (MRSA) [25]. 

В  исследованиях in vivo применение 20% крема 
АК приводило к снижению колонизационной плотно-
сти Propionibacterium spp. и Staphylococcus spp. соот-
ветственно на 96,7 и 99,6% (при изучении соскобов) 
и на 97,7 и 99,9% (при изучении образцов, полученных 
из фолликулов) [26]. В другом исследовании проде-
монстрировано, что концентрация АК в  сально-во-
лосяном фолликуле через 2—4 ч после однократной 
аппликации превышает уровень, необходимый для 
ингибирования роста P. acnes и S. epidermidis у всех 
пациентов [16]. 

По  данным w. Cunliffe и  K. Holland (1989), паци-
енты с  акне, применяющие 20% крем АК в  течение 

4—8 нед., демонстрировали снижение содержания 
P. acnes в фолликулах в десятки раз [26].

Нанесение препаратов АК в виде 20% крема и 15% 
геля два раза в сутки, даже в качестве монотерапии, 
имеет доказанную эффективность при акне легкой 
и  средней степени тяжести, уменьшая количество 
угревых высыпаний более чем на 50% от исходного 
у 65—85% больных [27, 28].

установлено, что даже однократное нанесение 
20% препарата приводит к накоплению АК в фолли-
кулах в количествах, достаточных для подавления ро-
ста P. acnes и S. epidermidis in vitro [16]. При тяжелых 
формах акне (папуло-пустулезные акне III и IV степени 
тяжести и конглобатные акне) АК является важной со-
ставляющей комплексной терапии [29].

АК также оказывает антиандрогенное действие, 
подавляя синтез 5α-редуктазы 1-го типа, что приводит 
к снижению содержания дегидротестостерона в себо-
цитах [30]. 

Показано, что АК устраняет гиперкератоз устья 
фолликула сальных желез, видимо уменьшает тол-
щину эпидермиса, при длительном использовании 
приводит к нормализации процесса дифференциров-
ки клеток эпидермиса [31]. Микроскопическое и элек-
тронно-оптическое исследования в ходе лечения акне 
выявили уменьшение числа и размера кератогиалино-
вых гранул и пучков тонофиламентов в роговом слое 
и  уменьшение рогового слоя в  области акроинфун-
дибулума [29]. Она модифицирует процессы орого-
вения, в частности за счет влияния на терминальные 
фазы дифференцировки эпидермиса, что выражается 
в  уменьшении числа и  размеров кератогиалиновых 
гранул и пучков тонофиламентов [32]. АК благодаря 
селективному воздействию на  синтез белка керати-
ноцитами снижает образование филаггрина и  тем 
самым противодействует процессу нарушения орого-
вения [33]. Иммуноцитохимические исследования по-
казали, что АК оказывает влияние на терминальные 
фазы ороговения и может приводить к нормализации 
распределения филаггрина в  зернистом и  роговом 
слоях подвергшегося обработке эпидермиса [34, 35]. 
По выраженности уменьшения фолликулярного гипер-
кератоза действие АК сопоставимо с эффектом рети-
ноидов [35].

Немаловажно, что АК не обладает тератогенным, 
мутагенным и эмбриотоксическим свойствами и раз-
решена к применению для лечения акне у беременных 
и кормящих, не имеет ограничений по возрасту, что 
является дополнительным преимуществом при назна-
чении женщинам [4, 36—38]. 

В  отличие от  других средств, используемых для 
лечения акне, АК не  обладает фотосенсибилизиру-
ющими свойствами и не участвует в развитии фото-
токсических реакций [36]. Это подтверждается дан-
ными постмаркетингового мониторинга безопасно-
сти  — случаев фотореакций при использовании АК 
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не отмечено [27, 39]. Это выгодно отличает АК от ря-
да других средств для лечения акне. Так, у ретинои-
дов максимум поглощения составляет 300—400 нм 
(уф-А), а доксициклин и бензоилпероксид поглощают 
свет видимой части спектра [40, 41]. Именно поэто-
му ее препараты могут применяться вне зависимости 
от активности инсоляции, в том числе в летний пери-
од, и сочетаться с косметологическими процедурами 
(технология IPL — Intense Pulsed Light, фракционный 
фототермолиз и др.)

Кроме того, фармакологические свойства АК спо-
собствуют уменьшению пигментации кожи за  счет 
воздействия на ферментные системы активированных 
меланоцитов [20]. АК ингибирует тирозиназу — клю-
чевой фермент меланогенеза, нейтрализует активные 
формы кислорода, секретируемые нейтрофилами, уг-
нетает активность меланоцитов (ингибирует НАДф-Д 
(никотинамидаденин-динуклеотидфосфат-диафора-
зу)). По  эффективности депигментации АК не  усту-
пает 4% гидрохиноновому крему [42]. 

Исследование, проведенное О. А. Катхановой 
и А. М. Катхановым (2014) с целью оценки эффектив-
ности наружной терапии больных акне АК, включало 
300 пациентов с акне. Препарат в виде 15% геля на-
носили 2 раза в сутки на проблемные участки кожи. 
По мере купирования островоспалительных явлений 
с целью усиления патогенетического действия и про-
филактики вторичной гиперпигментации предпо-
чтение отдавали АК в большей концентрации (20%) 
в форме крема, текстура которого способствует про-
никновению действующего вещества в  более глу-
бокие слои кожи. Длительность терапии составила 
в среднем 4 мес. По результатам исследования было 
выявлено, что клиническое выздоровление (регресс 
элементов на 75—100%) и значительное клиническое 
улучшение (регресс элементов сыпи на 50—100%) бы-
ли достигнуты у 94% респондентов [42].

При использовании АК-терапии 75 пациентов 
с  вульгарными папуло-пустулезными акне, 38  — 
с розацеа через 2 мес. клиническое выздоровление 
или значительное улучшение достигнуто у  80—93 
и у 76,9—84,6% пациентов соответственно [43]. В ра-
боте H. Gollnick и  соавт. (2004) приведены данные 
двух клинических исследований по  изучению эф-
фективности геля 15% АК по сравнению с гелем 5% 
бензоилпероксида и  гелем 1% клиндамицина у 351 
и 229 больных акне. Показано, что при применении 
препаратов в  течение 4 нед. была достигнута эф-
фективность 70% по снижению числа воспалитель-
ных элементов во всех группах. Побочные эффекты 
в  виде локального жжения и  раздражения больше 
были выражены в  группе пациентов, применявших 
бензоилпероксид, чем в группе применявших АК. Ми-
нимальные побочные эффекты наблюдали в группе 
больных, использовавших для лечения гель клинда-
мицина [44].

В исследовании G. Stinco и соавт. (2007) изучалось 
себостатическое действие АК, адапалена и бензоил-
пероксида при лечении 65 больных с  акне средней 
степени тяжести. С помощью себуметрии оценивали 
уровень секреции кожного сала в области лица. Все 
используемые препараты давали сравнимый тера-
певтический эффект. уровень кожного сала на всех 
участках лица (лоб, подбородок, щеки) больше сни-
жался у  пациентов, которые применяли АК (14, 14 
и 15% соответственно). В группе больных, применяв-
ших бензоилпероксид, также отмечалось снижение 
секреции кожного сала (10, 10 и 25%), тогда как ада-
пален не оказывал действия на количество кожного 
сала на лбу (0,2%), на щеках снижал на 7%, а на под-
бородке увеличивал на 6% [27]. Авторами был сделан 
вывод, что АК является эффективным топическим 
средством для лечения акне, обладающим выражен-
ным себостатическим свойством. При изучении без-
опасности топических лекарственных средств отме-
чен тренд к лучшей переносимости/безопасности АК 
по сравнению с местными ретиноидами и бензоилпе-
роксидом [45].

АК составляет альтернативу топическим ретинои-
дам. Ингибируя синтез клеточных белков, она норма-
лизует процесс кератинизации в  стенке волосяного 
фолликула, уменьшает фолликулярный гиперкера-
тоз, оказывает противомикробное и противовоспали-
тельное действие. При длительном применении АК 
не  формируется резистентности микроорганизмов. 
В  слепом контролируемом исследовании был про-
демонстрирован сопоставимый клинический эффект 
крема АК (20%) и крема третиноина (0,05%) у пациен-
тов с комедональной формой акне. Однако у пациен-
тов с папулезной формой акне наблюдался более вы-
сокий эффект от применения крема АК по сравнению 
с лечением кремом третиноина. Также показано, что 
крем третиноина вызывал эритему значительно чаще, 
чем крем АК [46, 47]. 

Хорошо зарекомендовали себя и показали высо-
кую эффективность препараты АК в лечении розацеа 
[48—51]. 

Использование препаратов АК даже в качестве мо-
нотерапии является эффективным при комедональных 
и папуло-пустулезных акне I и II степени тяжести [29]. 

Поскольку лечение акне требует длительных, не-
однократных курсов, очень важным критерием выбо-
ра препарата служит профиль его безопасности и от-
сутствие развития резистентности, что отражается 
на эффективности терапии. Применение АК не имеет 
ограничений по возрасту, не дает токсический и тера-
тогенный эффект, что является дополнительным пре-
имуществом при назначении беременным женщинам 
[4, 21, 37]. При этом АК относится к  числу средств, 
которые можно использовать для длительной поддер-
живающей терапии акне без риска ухудшения профи-
ля безопасности либо развития бактериальной рези-
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стентности, которая в силу особенностей механизма 
действия к АК не формируется. И сочетание таких ме-
ханизмов действия, как противовоспалительное, анти-
бактериальное, антиандрогенное, депигментирующее 
и кераторегулирующее, позволяет рассматривать АК 
как оптимальное топическое средство для лечения 
акне и устранения эстетических проблем, связанных 
с этим заболеванием [4, 21, 37, 52]. 

Для практикующих врачей в  рамках импортоза-
мещающих программ будет интересен препарат АК 
российского производства: 15% гель азелаиновой 
кислоты — Азелик. В составе основы Азелика содер-
жится сквалан — высококачественный эмолент, не об-
ладающий комедогенными свойствами. Микрокапли 

сквалана заполняют пространства между чешуйками 
рогового слоя эпидермиса, способствуют восстанов-
лению кожного барьера и тем самым снижают транс-
эпидермальную потерю воды, препятствуя сухости ко-
жи. Показано, что применение геля Азелик оказывает 
влияние на морфофункциональные параметры кожи, 
приводя к повышению уровня увлажненности кожных 
покровов, снижению показателя себуметрии и степе-
ни выраженности рельефа кожного покрова [52]. 

Таким образом, данные российских и зарубежных 
исследований на протяжении более чем 30 лет демон-
стрируют высокую эффективность АК в терапии акне, 
постакне, патологической гиперпигментации, фолли-
кулярного гиперкератоза и розацеа. 
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