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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Акне является одним из наиболее распространённых дерматозов. Самым эффективным препаратом 
для лечения тяжёлых форм акне является системный изотретиноин, который воздействует на все звенья патогенеза 
акне. В статье представлены научные данные об инновационном препарате изотретиноина для лечения акне, в про-
изводстве которого используется запатентованная технология Lidose. Использование данного препарата позволяет 
на 20% снизить количество принимаемого пациентом изотретиноина без ущерба для его терапевтической эффектив-
ности.
Цель исследования ― провести анализ сравнительных исследований биодоступности и соответствующих фарма-
кокинетических параметров, позволивших доказать, что исходные дозировки 8 и 16 мг препарата изотретиноина 
по технологии Lidose (Акнекутан) биоэквивалентны дозировкам 10 и 20 мг обычной формы изотретиноина и оценить 
эффективность и безопасность препарата.
Материалы и методы. За последние 7 лет инновационный препарат изотретиноина по технологии Lidose (Акнекутан) 
по поводу среднетяжёлой и тяжёлой степени акне в суточной дозе 0,4–0,8 мг на 1 кг массы тела с суммарной дозой 
препарата 100–120 мг/кг на курс терапии получили 1044 пациентов, из них мужчин было 393 (37,6%), женщин ― 
651 (62,4%).
Результаты. Показана биоэквивалентность препарата изотретиноина по технологии Lidose (Акнекутан) 8 и 16 мг обыч-
ной форме изотретиноина 10 и 20 мг соответственно. После терапии у всех пациентов достигнута клиническая ремис-
сия, для чего потребовалось от 7 до 12 месяцев лечения в зависимости от суточной дозы препарата. Среди побочных 
эффектов все пациенты отмечали хейлит и ретиноевый дерматит лица, которые разрешались полностью при ис-
пользовании увлажняющих кремов и стиков. Повышение печёночных ферментов, триглицеридов и липопротеидов 
не более 20–30% от нормы, не требовавшее прекращения терапии, отмечалось у 5–10% участников, и по окончании 
лечения показатели приходили в норму. Другие побочные явления встречались крайне редко. Рецидивы заболевания 
чаще всего обусловлены низкой суммарной дозой препарата или наличием эндокринологических и гинекологических 
заболеваний.
Заключение. Инновационный препарат изотретиноина, произведенный по технологии Lidose, является одним из наи-
более высокоэффективных и безопасных системных ретиноидов для лечения акне среднетяжёлой и тяжёлой степени. 
Сравнительные исследования биодоступности и соответствующих фармакокинетических параметров продемонстриро-
вали биоэквивалентность изотретиноина в составе инновационного препарата Акнекутан для лечения акне, который 
полностью соответствует таковому в оригинальном препарате. 

Ключевые слова: дерматология; акне; изотретиноин; технология Lidose.
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On the issue of the effectiveness and bioequivalence 
of isotretinoin Lidose
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1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia;
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ABSTRACT
BACKGROUND: Acne is one of the most common types of dermatoses. Systemic isotretinoin treatment, which affects all 
mechanisms of acne pathogenesis, is the most effective drug for severe acne treatment. This study presents scientific data on 
the innovative formulation of isotretinoin for acne treatment using the patented Lidose technology. The use of lidose isotretinoin 
allows for the reduction of the amount of isotretinoin used by the patient by 20% without losing its therapeutic effectiveness.
AIM: This study aimed to analyze comparative studies of bioavailability and relevant pharmacokinetic parameters, which made 
it possible to prove that initial dosages of 8 and 16 mg of lidose isotretinoin (Aknecutan) are bioequivalent to 10 and 20 mg of 
the usual isotretinoin preparations. The study also aimed to evaluate the efficacy and safety of the drug.
MATERIALS AND METHODS: Over the past 7 years, 1044 patients (women, n = 651, 62.4%; men, n = 393, 37.6%) have received 
acne treatment using new formulations of isotretinoin (lidose isotretinoin, Aknecutan) for moderate to severe acne at a daily 
dose of 0.4–0.8 per 1 kg of body weight with a total drug dose of 100–120 mg/kg per course of therapy.
RESULTS: The study demonstrated the bioequivalence of 8 and 10 mg lidose isotretinoin (Aknecutan) to the usual preparations 
of 10 and 20 mg isotretinoin, respectively. After therapy, clinical remission was achieved in all patients, which required 
7–12 months of treatment, depending on the daily drug dose. Among the side effects, cheilitis and retinoic dermatitis of the face 
was observed, which were completely resolved by use of moisturizing creams and moisturizing sticks. An increase in the 
levels of liver enzymes, triglycerides, and lipoproteins was observed in 5–10% of patients, which did not exceed 20–30% of the 
norm and did not require discontinuation of therapy. After the treatment, these indicators returned to normal levels. Other side 
effects were extremely rare. Notably, disease relapses are most often caused by a low total dose of the drug or the presence 
of endocrinological and gynecological diseases.
CONCLUSION: The innovative isotretinoin Lidose is one of the most highly effective and safe systemic retinoids for the 
treatment of moderate to severe acne. Comparative studies of bioavailability and corresponding pharmacokinetic parameters 
have demonstrated the bioequivalence of the new formulation of isotretinoin (Aknecutan) for acne treatment, which fully 
corresponds to that of the original preparation.

Keywords: dermatology; acne; isotretinoin; Lidose technology.
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ОБОСНОВАНИЕ
Лечение акне проводится в зависимости от тяже-

сти кожного процесса и в соответствии с российскими 
и зарубежными рекомендациями, но по-прежнему пред-
ставляет определённые трудности. При среднетяжёлой 
и тяжёлой степени заболевания рекомендован системный 
изотретиноин, при этом уровень убедительности и дока-
зательности самый высокий [1].

Изотретиноин (13-цис-ретиноевая кислота, 
RO-43,780) относится к группе ретиноидов, который 
в свою очередь является синтетическим аналогом ви-
тамина А [2]. Изотретиноин воздействует на все звенья 
патогенеза за счёт высокоселективного связывания 
с ядерными рецепторами ретиноевой кислоты (retinoic 
acid receptor, RAR) и их активацией [3]. При введении 
в терапевтических дозах изотретиноин ингибирует 
функцию сальных желёз и кератинизацию. Несмотря 
на то, что изотретиноин не обладает прямым антибак-
териальным эффектом, он способен влиять на процесс 
хемотаксиса и фагоцитоза и таким образом умень-
шать численность Cutibacterium acnes (ранее известных 
как Propionibacterium acnes) [4]. Подавляя продукцию 
провоспалительных цитокинов, а также снижая экс-
прессию тoll-подобного рецептора 2 (toll-like receptor 2, 
ТLR-2) на моноцитах, препарат оказывает выраженное 
влияние на воспалительные элементы при акне и вы-
зывает стойкую ремиссию [5, 6]. Кроме того, установ-
лено, что «изотретиноин обладает антиандрогенным 
действием за счёт конкурентного ингибирования энзи-
мов ретинолдегидрогеназ, ответственных за оксидацию 
андрогенов в себоцитах» [7]. 

На сегодняшний день изотретиноин производится 
различными фармацевтическими компаниями, при этом 
важное практическое значение имеет конечная лекар-
ственная форма данного препарата. 

В 2009 году компания «ЯДРАН» зарегистрирова-
ла в России препарат Акнекутан 8  мг и 16  мг (S.M.B. 
Technology, SA, Бельгия) со специальной технологией 
модифицированного высвобождения Lidose (другие про-
изводители традиционных лекарственных форм при этом 
имеют иные дозировки  ― 10  мг и 20  мг). Разберёмся, 
в чём уникальность технологии.

Как известно, изотретиноин относится к плохо рас-
творимым соединениям и усваивается в пищеваритель-
ном тракте не полностью, в связи с чем увеличивая рас-
творённую фракцию изотретиноина, можно увеличить 
его усвояемость в пищеварительном тракте. Технология 
Lidose заключается в добавлении в состав каждой кап-
сулы препарата двух дополнительных компонентов (ге-
люцир и спан), благодаря которым увеличивается рас-
творённая фракция изотретиноина в каждой капсуле, 
и препарат более полно усваивается в пищеварительном 
тракте относительно обычной формы изотретиноина. 
Биодоступность увеличивается на 20%, что и позволяет 

уменьшить количество изотретиноина в каждой кап-
суле, так как количество «работающего» изотретинои-
на полностью соответствует таковому в оригинальном 
препарате (составляет примерно 12  мг), а количество 
неактивного изотретиноина уменьшается на 50% от-
носительно обычной формы изотретиноина (около 4 мг 
в Акнекутане против 8 мг в в препаратах изотретиноина 
в обычной форме выпуска). Таким образом, применение 
изотретиноина в составе Акнекутана позволяет на 20% 
снизить количество принимаемого пациентом изотрети-
ноина без ущерба для терапевтической эффективности 
препарата.

Вместе с тем рациональным будет вопрос об эквива-
лентности препарата торговой марки Акнекутан с техно-
логией Lidose и изотретиноина в обычной дозировке, ведь 
фактическое содержание действующего вещества в инно-
вационном препарате на 20% меньше, чем в других пре-
паратах с аналогичным действующим веществом. Именно 
использование технологии Lidose позволило при сниже-
нии фактического содержания действующего вещества 
получить схожие параметры по биоэквивалентности. Эти 
выводы можно сделать по результатам исследования 
компании Laboratories SMB SA (Бельгия), где объектом 
сравнения для дозировок 8  мг и 16  мг Lidose выступал 
изотретиноин в обычной форме 10 мг и 20 мг (Roaccutan, 
Roshe, Швейцария). Данные ключевых параметров фар-
макокинетики представлены в табл. 1.

При анализе результатов сравнительных исследова-
ний биодоступности и соответствующих фармакокине-
тических параметров можно утверждать о соответствии 
максимальной концентрации, времени её достижения, 
периоде полувыведения лекарственной формы с тра-
диционным высвобождением действующего вещества 
и лекарственной формы с технологией высвобождения 
действующего вещества Lidose.

Не стоит также забывать, что изотретиноин  ― это 
пролекарство, т.е. препарат в лекарственной форме те-
рапевтически не активен до попадания в организм, где 
метаболизируется до активного действующего вещества 
(метаболита) ― 4-оксоизотретиноина, поэтому при оцен-
ке биоэквивалентности изотретиноина с различными тех-
нологиями высвобождения проводились исследования 
концентрации и данного метаболита [8]. Если мы обра-
тимся к известным исследованиям биоэквивалентности 
из табл.  2, то в них мы также найдём данные по био-
эквивалентности 4-оксоизотретиноина. Таким образом, 
можно сделать вывод, что исходные дозировки 8  мг 
и 16 мг с технологией Lidose биоэквивалентны дозиров-
кам 10 мг и 20 мг c традиционным высвобождением, при-
чём как в отношении изотретиноина, так и его активного 
метаболита 4-оксоизотретиноина. 

На сегодняшний день системный изотретиноин, 
и в частности Акнекутан, считается одним из наибо-
лее эффективных средств терапии тяжёлых форм акне 
[9–18]. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Ретроспективное неконтролируемое одноцентровое.

Критерии соответствия
Критерии включения: подтверждённая тяжёлая фор-

ма акне; возраст больных от 18 лет и старше. 

Критерии исключения: отказ пациента от участия 
в исследовании. 

Условия проведения
Кафедра кожных и венерических болезней имени 

В.А. Рахманова ФГАОУ ВО «Первый Московский государ-
ственный медицинский университет имени И.М.  Сечено-
ва» Минздрава России (Сеченовский Университет).

Таблица 1. Данные ключевых параметров фармакокинетики 
Table 1. Data of key pharmacokinetic parameters

Фармакокинетические 
параметры 10 mg* 8 mg* 20 mg** 16 mg** 20 mg*** 16 mg***

AUC±SD, ng.h/ml 1925,68±993,48 1740,30±922,84 5501,9±2639,3 5540,1±1899,8 15138,0±7590,6 14978,0±5547,6

Cmax±SD, ng/ml 119,09±60,78 106,46±37,25 386,68±218,21 441,79±197,43 285,42±107,13 293,31±99,03

Tmax±SD, h 4,65±2,45 5±1,54 4,92±2,22 4,50±0,66 4,17±1,89 4,72±1,58

t1/2±SD, h 36,72±13,39 36,26±9,51 25,31±4,47 23,96±5,14 31,63±7,48 32,01±7,29

Выборка

Однократная доза, 
2 курса лечения, 
2 периода, 
2 последовательности, рандо-
мизированное перекрёстное 
исследование с 18-дневным 
интервалом между двумя пери-
одами, n=30

Однократная доза, 
2 курса лечения, 
2 периода, 
2 последовательности, рандо-
мизированное перекрёстное 
исследование по крайней мере 
с 18-дневным интервалом 
между двумя периодами, n=24

Многократная доза, 
2 курса лечения, 
2 периода, 
2 последовательности, рандо-
мизированное перекрёстное 
исследование по крайней мере 
с 15-дневным интервалом 
между двумя периодами, n=30

Здесь и в табл. 2:
* Код исследования: «SMB-ISO-SD012»; 
наименование исследования: «Comparative study of the bioavailability of isotretinoin after single oral dose of two formulations of isotretinoin in 
30 healthy subjects: isotretinoin 8 mg capsules lidose/roaccutane 10 mg, single dose, two way, cross over study, in fed conditions»; 
наименование исследовательского центра: ATC, Institut de pathologie, B23, 3ème étage, B-4000 Sart-Tilman, Belgium, Tel: 32.4.366.24.70, Fax: 
32.4.366.24.81, 2001 год; 
данные предоставлены компанией ООО «Ядран», 119330, Москва, Ломоносовский пр-т, д. 38, оф. 7.
** Код исследования: «SMB-ISO-SD011»; 
наименование исследования: «Сomparative study of the bioavailability of isotretinoin after single oral dose of two formulations of isotretinoin in 
healthy subjects: isotretinoin 16 mg capsule lidose/roaccutane 20 mg»; 
наименование исследовательского центра: ATC, Institut de pathologie, B23, 3ème étage, B-4000 Sart-Tilman, Belgium, Tel: 32.4.366.24.70, Fax: 
32.4.366.24.81, 2001 год; 
данные предоставлены компанией ООО «Ядран», 119330, Москва, Ломоносовский пр-т, д. 38, оф. 7.
*** Код исследования: «SMB-ISO-SD013»; 
наименование исследования: «Comparative study of the bioavailability of isotretinoin after multiple oral dose of two formulations of isotretinoin in 
30 healthy subjects: isotretinoin 16 mg capsules lidose/roaccutane 20 mg multiple dose, steady state, two way, cross over study, in fed conditions»; 
наименование исследовательского центра: ASTER/CEPHAC, 3, 5, rue Eugène Millon 75015 Paris – France, 2002 год; 
данные предоставлены компанией ООО «Ядран», 119330, Москва, Ломоносовский пр-т, д. 38, оф. 7

Таблица 2. Данные фармакокинетических параметров 4-оксо-изотретиноина в зависимости от дозы и технологии высвобождения 
изотретиноина из лекарственной формы
Table 2. Data of pharmacokinetic parameters of 4-oxo-isotretinoin depending on the dose and technology of isotretinoin release from 
the dosage form

Фармакокинетиче-
ские параметры 10 mg* 8 mg* 20 mg** 16 mg** 20 mg*** 16 mg***

AUC±SD, ng.h/ml 3642,38±2282,9 3263,94±1436,38 5501,9±2639,3 5540,9±1899,8 20871,00±13277,0 21574,0±9432,8

Cmax±SD, ng/ml 56,80±35,90 55,69±27,14 111,52±69,62 115,15±66,25 401,52±240,18 415,54±189,68

Tmax±SD, h 23,90±15,09 17,07±10,41 17,83±10,60 16,33±10,11 9,98±6,25 9,20±6,21

t1/2±SD, h 32,50±9,62 33,25±11,40 32,58±9,45 29,155±7,16 31,50±6,91 31,34±5,73
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Продолжительность исследования
Ретроспективный анализ архивных материалов Кли-

ники кожных и венерических болезней имени В.А. Рах-
манова за последние 7 лет.

Описание медицинского вмешательства
В Клинике кожных и венерических болезней имени 

В.А.  Рахманова со дня регистрации в России инноваци-
онного препарата со специальной технологией модифи-
цированного высвобождения Lidose (Акнекутан) и вне-
дрения его в практическое здравоохранение накоплен 
большой опыт лечения пациентов с тяжёлыми формами 
акне. Изучив архивный материал клиники за последние 
7 лет, установлено, что на приёме у врачей и сотрудников 
кафедры было 1044 пациента, из них мужчин 393 (37,6%), 
женщин ― 651 (62,4%), со среднетяжёлой и тяжёлой сте-
пенью акне, которым был назначен Акнекутан. Терапевти-
ческая доза препарата составляла 0,4–0,8 мг на 1 кг мас-
сы тела в сутки, при этом рекомендуемая суммарная доза 
препарата ― 100–120 мг/кг на курс терапии. Перед нача-
лом терапии пациенты проходили обследование (клини-
ческий и биохимический анализ крови с акцентом на пе-
чёночные ферменты, показатели углеводного и жирового 
обмена). В некоторых случаях при анамнестических дан-
ных, указывающих на нарушение менструальной функ-
ции, женщинам рекомендовали консультацию гинеколо-
га, исследование гормонального статуса и ультразвуковое 
исследование органов малого таза. Всем пациенткам про-
водилось разъяснение по контрацепции на время всего 
курса терапии, за месяц до начала лечения и месяц после 
его окончания.

Статистический анализ
В работе использованы описательные статистические 

методы.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные результаты исследования
У всех пациентов была достигнута клиническая ре-

миссия, для чего потребовалось от 7 до 12 месяцев ле-
чения в зависимости от суточной дозы препарата: чем 
меньше суточная доза, тем дольше был курс терапии. 
К сожалению, на первом приёме врачи сталкивались 
с негативным отношением пациентов к системным рети-
ноидам из-за их побочных эффектов, в первую очередь 
тератогенного действия, но уже через 2–3 месяца лече-
ния практически все пациенты отмечали выраженный 
положительный эффект в кожном статусе, и сомнений 
по поводу препарата уже не возникало. К окончанию 
терапии имеющиеся воспалительные элементы (папулы, 
пустулы, узлы) разрешались полностью, отсутствовали 
комедоны и сальность кожи, выравнивался рельеф, 
в том числе уменьшалась глубина атрофических рубцов 

(рис.  1,  2), что приводило к улучшению внешнего вида 
и, соответственно, настроения пациентов.

Нежелательные явления
Среди побочных эффектов у всех пациентов отме-

чался хейлит, а также в начале терапии  ― ретиноевый 
дерматит лица, однако применение специальных стиков 
для губ и увлажняющих кремов помогало справиться 
с такими реакциями. К окончанию курса терапии паци-
енты уже не предъявляли жалоб на выраженную сухость 
губ и ксероз. Другим обращающим на себя внимание по-
бочным эффектом (5–10% пациентов) было транзиторное 
повышение уровней трансаминаз (аланин- и аспартатами-
нотрансфераз), триглицеридов и липопротеидов, которые 
имели дозозависимый характер, не превышали 20–30% 
от нормы и при снижении суточной дозы препарата 
или завершении курса лечения возвращались к нормаль-
ным показателям. Такие нежелательные реакции, как ми-
алгия, артралгия, носовое кровотечение, конъюнктивит, 
головная боль, лабильность настроения, встречались 
крайне редко и не приводили к прекращению лечения, 
однако для нивелирования побочных эффектов иногда 
назначались гепатопротекторы, «искусственная слеза», 
нестероидные противовоспалительные средства.  

ОБСУЖДЕНИЕ
Системный изотретиноин является высокоэффек-

тивным препаратом почти со 100% клинической эффек-
тивностью при среднетяжёлых и тяжёлых формах акне. 
Обладая выраженным себостатическим, противовоспали-
тельным, антиандрогенным действием, он нормализует 
процессы кератинизации корнеоцитов протока сально-
волосяного фолликула, усиливает десквамацию керати-
ноцитов, снижает продукцию кожного сала на 70–93% 
через 3–4 недели от начала лечения, уменьшает размер 
сальных желёз на 90% от первоначального уровня, ока-
зывает тормозящее действие на продукцию кожного сала 
и влияние на фолликулярный эпителий, что ведёт к из-
менению микросреды фолликула и косвенным образом 
уменьшает концентрацию Cutibacterium acnes. 

Согласно Федеральным клиническим рекомендациям, 
изотретиноин показан при наличии тяжёлых форм акне (уз-
ловатые, конглобатные акне или акне с риском образова-
ния рубцов); акне, не поддающихся другим видам терапии; 
акне в сочетании с выраженным психоэмоциональным рас-
стройством по поводу заболевания, а также при склонности 
к заживлению акне с образованием рубцов [1].

Одним из наиболее эффективных системных ретинои-
дов является Акнекутан. В 2001 году в Бельгии была запа-
тентована новая технология производства изотретиноина 
Lidose, которая в сравнении с имеющимися на рынке про-
дуктами позволяет на 20% увеличить биодоступность изо-
третиноина, сохранить высокую эффективность препарата 
и сократить при этом на 20% количество принимаемого 
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внутрь изотретиноина, а следовательно, снизить не толь-
ко суточную, но и курсовую дозировку.

Возникающие периодически вопросы о биоэквива-
лентности препарата со специальной технологией мо-
дифицированного высвобождения Lidose и обычной 

формы изотретиноина способствовали проведению срав-
нительных исследований, результаты которых показа-
ли, что капсула инновационного средства с дозировкой 
8  мг биоэквивалентна капсуле обычного изотретиноина 
с дозировкой 10  мг, а капсула 16  мг  ― капсуле 20  мг 

Рис. 1. Пациентка с акне тяжёлой степени до (а, c) и после (b, d) курса лечения изотретиноином.
Fig. 1. Patient with severe acne before (a, c) and after (b, d) isotretinoin treatment.

a b

c d
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соответственно. Снижение содержания изотретиноина 
в каждой капсуле на 20% потенциально должно вызывать 
меньшее число побочных эффектов. Инновационная фор-
ма изотретиноина для системного применения позволяет 
значительно повысить эффективность лечения как боль-
ных тяжёлыми формами акне, так и с акне, не поддаю-
щимися другим видам терапии. 

Несмотря на то, что Акнекутан является высокоэф-
фективным препаратом в лечении акне, в очень редких 
случаях может развиться рецидив заболевания. В одном 
из наших исследований, посвященных эффективности 
Акнекутана, мы показали, что из 190 пациентов, полу-
чавших Акнекутан, только у 9 человек, развился рецидив 
через 1–3 года после окончания лечения. Риск развития 
рецидивов после полноценного курса системных ретино-
идов может быть обусловлен синдромом поликистозных 
яичников, аденомой гипофиза, опухолью надпочечников 
или врождённой гиперплазией коры надпочечников, за-
болеванием щитовидной железы, нарушением толерант-
ности к глюкозе и др. [19], поэтому при рецидивировании 
акне необходима консультация как гинеколога, так и эн-
докринолога. Другими важными причинами рецидивов 
являются недостаточная суммарная доза изотретиноина 
или несоблюдение режима приёма препарата. Вероят-
ность рецидива при применении низких доз значительно 
возрастает, что требует более продолжительного кур-
са лечения, чем при использовании стандартных схем. 
Установлено, что рецидивы чаще возникают при отмене 
препарата до достижения выраженного клинического 

результата [20]. Вместе с тем в нашем наблюдении все 
пациенты получали адекватные дозы в зависимости 
от степени тяжести кожного процесса и массы тела.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, Акнекутан является одним из наи-

более высокоэффективных и  безопасных системных 
ретиноидов для лечения акне средне-тяжелой и  тяже-
лой степени. Инновационная технология Lidose позво-
ляет на 20% снизить количество принимаемого паци-
ентом изотретиноина в составе Акнекутана без ущерба 
для терапевтической эффективности препарата и сни-
зить количество побочных эффектов. Сравнительные 
исследования биодоступности и соответствующих фар-
макокинетических параметров продемонстрировали 
биоэквивалентность изотретиноина в составе Акнекута-
на, который полностью соответствует таковому в ориги-
нальном препарате. 
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Рис. 2. Пациентка с акне среднетяжёлой степени до (а) и после (b) курса лечения изотретиноином.
Fig. 2. Patient with moderate to severe acne before (a) and after (b) isotretinoin treatment.
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