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Азелаиновая кислота в течение длительного времени применяется наружно для лечения акне, розацеа и мелазмы. Накопленный 
массив клинических данных, полученных в рамках качественных рандомизированных клинических исследований референтного 
(оригинального) препарата азелаиновой кислоты, свидетельствует о еȨ эффективности и благоприятном профиле безопасности. 
В последнее время на российском рынке появился ряд воспроизведȨнных препаратов (дженериков) азелаиновой кислоты.  
В рамках экспериментальной работы изучены размерный фактор частиц и величина дзета-потенциала (фактор заряженности 
частиц испытуемых проб) азелаиновой кислоты в лекарственных формах референтного (оригинального) препарата Скинорен®  
и дженериков. Установлено, что воспроизведȨнные препараты с активным фармацевтическим ингредиентом азелаиновой кисло-
ты имеют более высокие значения гидродинамического радиуса (размерного фактора) и меньшие (по модулю) величины дзета-
потенциала, чем оригинальный, что потенциально может отрицательно повлиять на стабильность, сроки и требования к услови-
ям хранения воспроизведȨнных лекарственных средств и потенциально может негативно отразиться на кожной фармакокинети-
ке и итоговой клинической эффективности последних. 
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Акне (аcne vulgaris), шифр по МКБ-10L73.0, 
− хроническое воспалительное заболевание, про-
являющееся открытыми или закрытыми комедо-
нами и воспалительными поражениями кожи в ви-
де папул, пустул, узлов [1]. Это исключительно 
распространенное заболевание, одно из лидирую-
щих по частоте обращений к дерматологу [2, 3]. 
Абсолютно доминирующими в структуре заболе-

ваемости являются формы акне легкой и умерен-
ной тяжести (комедональные, папуло-пустулез-
ные) [2, 4], однако нередко субъективное восприя-
тие пациентом косметического дефекта не корре-
лирует с его объективной тяжестью, что влечет 
серьезный психологический и социальный ущерб. 
Поэтому лечение акне легкой и умеренной степе-
ни тяжести является не менее важной и до конца 
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не решенной проблемой клинической дерматоло-
гии, чем лечение более тяжелых форм данного за-
болевания (узловато-кистозной, конглобатной). 

Для лечения нетяжелых форм акне обычно 
используются средства наружной терапии, арсенал 
которых сравнительно ограничен. К ним относятся 
топические ретиноиды, антибиотики, бензоила пе-
роксид (БПО) и азелаиновая кислота (АзК), а так-
же их комбинации [5]. 

В силу воздействия сразу на несколько пато-
генетических звеньев акне и, как следствие, высо-
кой эффективности, благоприятного профиля без-
опасности (в частности, допускается применение у 
беременных) и в целом хорошей переносимости, 
АзК представляет собой ценный клинический ин-
струмент, которому посвящена данная работа. 

АЗЕЛАИНОВАЯ КИСЛОТА:  
ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 
Открытие и физико-химические свойства 

Азелаиновая кислота (нонандиовая кислота) 
НООС(СН2)7СООН – встречающаяся в природе 
нерастворимая в воде двухосновная предельная 
карбоновая кислота [6]. Впервые ее свойства были 
описаны группой авторов, изучавших липиды че-
ловеческой кожи и механизмы дисхромии при 
разноцветном лишае [7]. Было установлено, что 
грибы рода Pityrosporum (современное название 
Malassezia) способны окислять ненасыщенные 
жирные кислоты с образованием C8−C12 двухос-
новных кислот, являющихся конкурентными ин-
гибиторами тирозиназы, с чем и связаны их де-
пигментирующие свойства [8]. Среди этих кислот 
для дальнейшего изучения и создания наружных 
препаратов с целью лечения кожных заболеваний, 
сопровождающихся гиперпигментацией, была 
отобрана азелаиновая кислота; причины этого вы-
бора были следующими: средний спектр антити-
розиназной активности и более высокие, в сравне-
нии с другими двухосновными кислотами, показа-
тели растворимости, облегчающие ее включение в 
кремовую основу [9]. В последующих клиниче-
ских испытаниях крема АзК для лечения доброка-
чественных кожных нарушений, сопровождаю-
щихся гиперпигментацией, было сделано наблю-
дение, что данная терапия приводит к выраженно-
му улучшению локализующихся на обрабатывае-
мых участках гиперпигментации акне [10]. Имен-
но лечение акне (и в дальнейшем розацеа) стало 
основным показанием к применению АзК, тогда 

как использование АзК с целью депигментации 
отошло на второй план. 

Механизм действия азелаиновой кислоты 
Противовоспалительный эффект. Противо-

воспалительный эффект АзК продемонстрирован в 
целом ряде клинических исследований, однако в 
его основе лежат сразу несколько механизмов. Так, 
в исследовании на модели человеческих кератино-
цитов показано, что АзК подавляла индуцирован-
ную УФ-B продукцию провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-1, 6 и ФНО-α [11]. Провоспалительный эф-
фект УФО связан, в частности, с фосфорилирова-
нием митоген- и стресс-индуцированной протеин-
киназы p38 и транслокацией в ядро клетки p65 
субъединицы фактора транскрипции NF-κB, где 
последний активирует транскрипцию генов про-
воспалительных цитокинов, включая ИЛ-1, 6 и 
ФНО-α. АзК оказывает значительное ингибирую-
щее влияние на этот процесс, а также усиливает 
экспрессию PPAR-γ, что сопровождается ингиби-
рованием клеточной пролиферации [11, 12]. 

Другой механизм, опосредующий противовос-
палительный эффект АзК, это способность умень-
шать свободнорадикальное окисление. Хотя АзК не 
оказывает влияния на нейтрофильный хемотаксис и 
фагоцитоз, она значительно уменьшает продукцию 
нейтрофилами супероксидных и гидроксильных 
радикалов [13]. Продемонстрирована in vitro спо-
собность АзК выступать в качестве скэвенджера 
гидроксильных радикалов, ингибировать реакции 
гидроксилирования и подавлять перекисное окис-
ление арахидоновой кислоты, вызванное свобод-
ными радикалами; в то же время, АзК не может 
быть скэвенджером супероксидных радикалов, вы-
рабатываемых ксантин-ксантиноксидазной систе-
мой [14]. 

Антимикробный эффект. Исследования in 
vitro показали, что АзК обладает умеренной бак-
териостатической активностью в отношении ши-
рокого спектра микроорганизмов, включая 
Staphylococcus epidermidis, S. aureus, S.capitis, S. ho-
minis, Cutibacteriumacnes, P. granulosum, P. avidum, 
Proteusmirabilis, Escherichiacoli, Pseudomonas aeru-
ginosa и Candida albicans. При этом минимальная 
ингибирующая концентрация варьирует в диапа-
зоне от 30 до 250 ммоль/л; в концентрации свыше 
250 ммоль/л возможен бактерицидный эффект [9, 
15, 16]. Грибы рода Malassezia, сами являющиеся 
продуцентами АзК, устойчивы к ее действию. 
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Важным представляется тот факт, что к АзК, 
в отличие от антибиотиков, не формируется бак-
териальной резистентности [17]. Более того, АзК 
сохраняет активность в отношении штаммов бак-
терий, резистентных к антибиотикам, например 
метициллин-резистентного золотистого стафило-
кокка (MRSA) [18]. 

В исследованиях in vivo применение 20%-ного 
крема АзК приводило к снижению колонизацион-
ной плотности Cutibacteriumspp. и Staphylococcus 
spp. на 96,7 и 99,6% (при изучении соскобов) [19] и 
на 97,7 и 99,9% (при изучении образцов, получен-
ных из фолликулов) [20] соответственно. Выра-
женное уменьшение бактериальной обсемененно-
сти устья протока сальной железы после лечения 
АзК было подтверждено при помощи электронной 
трансмиссионной микроскопии [21]. В другом ис-
следовании было продемонстрировано, что концен-
трация АзК в сально-волосяном фолликуле через  
2−4 ч после однократной аппликации превышает 
уровень, необходимый для ингибирования роста  
C. acnes и S. epidermidis у всех пациентов [22]. 

Уменьшение бактериальной колонизационной 
плотности обычно наблюдается не ранее чем через 
1-2 месяца лечения АзК [20]. В одном исследова-
нии было продемонстрировано, что колонизация  
P. acnes поверхности кожи и протока сальной желе-
зы через 1 месяц лечения АзК уменьшалась как ми-
нимум на один логарифмический цикл. Через 6 ме-
сяцев лечения АзК уменьшение колонизационной 
плотности бактерий семейства Micrococcaceae бы-
ло более выраженным, чем P. acnes (в 224 и в 32 ра-
за соответственно) [16, 19]. 

Предполагается, что антибактериальная ак-
тивность АзК связана с изменением pH внутри бак-
териальных клеток [23]. АзК активно и неселектив-
но транспортируется внутрь бактериальной клетки 
посредством трансмембранных белков-ионофоров 
[11]. Данный процесс является pH-зависимым – так, 
снижение pH с 6 до 4 приводит к 14-кратному уве-
личению поглощения АзК C. acnes [24]. Данный 
процесс вызывает внутриклеточное снижение pH, 
что влечет нарушение трансмембранного градиента 
pH; это, в свою очередь, приводит к нарушению 
бактериального метаболизма [23, 25]. При этом 
бактериальный синтез белка под воздействием АзК 
нарушается в значительно большей степени, чем 
синтез РНК и ДНК [24]. Описанный механизм дей-
ствия делает формирование бактериальной рези-
стентности маловероятным. 

 

Влияние АзК на процессы ороговения, 
функцию сальных желез и ее антинеопластиче-
ские свойства. АзК обладает антикератинизирую-
щими и антинеопластическими свойствами. Она 
модифицирует процессы ороговения, в частности, 
за счет влияния на терминальные фазы дифферен-
цировки эпидермиса, что выражается в уменьше-
нии числа и размеров кератогиалиновых гранул и 
пучков тонофиламентов [9, 22]. Лечение АзК также 
приводит к уменьшению экспрессии филаггрина в 
зернистом слое эпидермиса пациентов с акне [26]. 
Под влиянием АзК отмечается значительное 
уменьшение толщины рогового слоя эпидермиса в 
акроинфундибулярной области, а в клетках рогово-
го слоя наблюдается широкое и неравномерное 
распределение их цитоплазматического содержи-
мого. Иммуноцитохимические исследования пока-
зали, что АзК оказывает влияние на терминальные 
фазы ороговения и может приводить к нормализа-
ции распределения филаггрина в зернистом и рого-
вом слоях подвергшегося обработке эпидермиса [9, 
22, 26]. По выраженности уменьшения фоллику-
лярного гиперкератоза действие АзК сопоставимо с 
эффектом ретиноидов [27]. 

АзК также обладает антипролиферативным и 
цитотоксическим эффектом. Если в низкой кон-
центрации (1 мМ) такого эффекта обнаружено не 
было [9, 28], то в концентрации 10–40 мМ наблю-
далась обратимая и зависимая от времени и кон-
центрации антипролиферативная активность в от-
ношении кератиноцитов, преимущественно за счет 
ингибирования синтеза ДНК [29, 30]. В концен-
трации свыше 40 мМ АзК обладает очевидным 
цитотоксическим эффектом в отношении мыши-
ных и человеческих кератиноцитов [9, 30]. Нео-
пластические клетки могут иметь дефектную мем-
брану, что облегчает поступление АзК в их цито-
плазму и митохондрии и делает их более чувстви-
тельными к действию АзК [31]. Эти наблюдения 
привели к попыткам системного и местного лече-
ния АзК меланом, не давшим, впрочем, убеди-
тельного результата [9, 32]. 

Клинически описанный эффект АзК выража-
ется в угнетении комедогенеза – так, у пациентов с 
акне легкой и средней степени тяжести через 45 
дней лечения 20%-ным кремом АзК уменьшение 
комедонов составило 87% [33]. У пациентов с 
юношескими акне, по данным электронной скани-
рующей микроскопии, через 4 месяца лечения АзК 
уменьшение комедонов составило 26% [34]. При 
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этом применение 20%-ного крема АзК имело со-
поставимую эффективность с 0,05%-ным кремом 
третиноина по критерию уменьшения комедонов, 
и по общей клинической эффективности [35]. 

Влияние АзК на продукцию кожного сала на 
сегодня убедительно не доказано. Известно, что 
кожные сальные железы андрогензависимы, при 
этом наиболее мощный стимулятор продукции сала 
– дигидротестостерон – образуется в результате 
конвертации тестостерона ферментом 5α-редук-
тазой [36, 37]. В исследовании Stramatiadis и соавт. 
[38] сообщалось, что АзК конкурентно ингибирует 
данный фермент, тогда как в исследовании Nguyen 
и соавт. [9] этого продемонстрировать не удалось. 
В исследованиях на животных Limburg и соавт. [39] 
сообщали об угнетении липогенеза сальными желе-
зами, тогда как Rach и Topert [40] не выявили по-
добного эффекта. В то же время пациенты нередко 
сообщают о субъективном уменьшении сальности 
кожи через 1−2 месяца лечения АзК [10]. 

Депигментирующий эффект. Депигменти-
рующее действие АзК может быть опосредовано 
конкурентным ингибированием тирозинкиназы – 
ключевого для меланогенеза фермента, или пря-
мым цитотоксическим действием на меланоциты 
(особенно если речь идет об их неопластической 
трансформации) [6, 9]. Наружное применение 
15−20%-ной АзК не оказывает депигментирующе-
го эффекта в отношении нормальной кожи, сол-
нечных и старческих веснушек, lentigo simplex, 
пигментированных себорейных бородавок и неву-
сов. В то же время продемонстрирован клиниче-
ский эффект при использовании АзК для лечения 
гиперпигментации, вызванной физическими и фо-
тохимическими факторами, поствоспалительной 
меланодермы, мелазмы, хлоазмы и lentigo maligna 
[9, 32].  

Фармакокинетика азелаиновой кислоты при 
наружном применении 

Системная абсорбция АзК при наружном 
применении у человека невелика и составляет в 
среднем 3,6% нанесенного на кожу действующего 
вещества [41]. В отдельном исследовании после 
наружного нанесения 1 г 20%-ного крема АзК си-
стемная абсорбция действующего вещества соста-
вила около 3%, а достигнутая вследствие этого 
концентрация в плазме – 0,038 мкг/мл (2,1 х 10-7 
М) [32]. При этом при использовании кремовой 
или гелевой основы системная абсорбция АзК, в 
отличие от пенетрации, не различается. 

При нанесении на кожу, в сально-волосяном 
фолликуле достигается концентрация порядка  
55 мкМ, из которых 3–5% пенетрирует в роговой 
слой эпидермиса и 9,5% – в прочие слои эпидер-
миса и дерму [42]. В другом исследовании достиг-
нутая фолликулярная концентрация АзК оказалась 
еще выше – 2–250 мМ [24]. 

После нанесения на кожу 20%-ного крема 
АзК, 2% от суммарного апплицированного дей-
ствующего вещества выводится с мочой в неизме-
ненном виде в течение 72 ч. Оставшаяся часть 
подвергшейся системной абсорбции АзК метабо-
лизируется посредством митохондриального  
β-окисления до двухосновных кислот с меньшей 
длиной цепи (C7, C5), которые также частично 
выводятся с мочой [41]. Дальнейший их метабо-
лизм приводит к образованию малонил-CoA и 
ацетил-CoA. Ацетил-CoA затем полностью утили-
зируется в цикле Кребса, окисляясь до углекисло-
го газа и воды, тогда как малонил-CoA дальней-
шему окислению не подвергается и используется 
при синтезе других жирных кислот [43].  

В исследовании, в рамках которого изучалось 
влияние на кожу различных увлажняющих лосьо-
нов, было продемонстрировано, что их использо-
вание как до, так и после нанесения 15%-ного геля 
АзК не влияет на параметры фармакокинетики по-
следнего [44]. 

Безопасность и переносимость  
азелаиновой кислоты  

В исследованиях на животных было проде-
монстировано, что АзК не токсична и не обладает 
мутагенными или тератогенными свойствами [45, 
46]. Внутривенное, внутриартериальное и эндо-
лимфатическое инфузионное введение 15%-ного 
раствора натриевой соли АзК в течение до 1 неде-
ли здоровым лицам не приводило к каким-либо 
побочным эффектам. АзК была даже предложена в 
качестве субстрата для парентерального питания 
[47]. Описан один изолированный случай гипока-
лиемии после приема АзК внутрь в течение 12 
недель в суточной дозе 12 г пациентом, страдав-
шим меланомой [48]. 

Наружные аппликации 20%-ной АзК хорошо 
переносятся, о каких-либо системных проявлениях 
токсичности не сообщалось [9]. К числу субъек-
тивных побочных эффектов, наблюдаемых при 
наружной терапии АзК, относятся чувство жже-
ния, покалывания и зуда в месте нанесения; обыч-
но эти неприятные ощущения регрессируют в те-
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чение первых 2–4 недель лечения [9, 49]. Большая 
часть местных побочных эффектов, по мнению ав-
торов, была связана с использованием неподходя-
щих очищающих средств, нанесением избыточных 
количеств крема АзК и его слишком энергичным 
втиранием [50]. Также сообщалось о легком ше-
лушении при использовании АзК [9]. 

Немаловажным представляется отсутствие у 
АзК фотосенсибилизирующего потенциала. АзК 
не обладает свойствами хромофора – ее спектр по-
глощения находится ниже пика интенсивности 
солнечного света (500 нм) и ниже длины волны 
УФ-B (280–315 нм) и УФ-A (315–400 нм), что ис-
ключает вероятность фотосенсибилизации или 
фототоксичности. Это подтверждается данными 
постмаркетингового мониторинга безопасности – 
случаев фотореакций при использовании АзК не 
отмечено [51, 52]. Это выгодно отличает АзК от 
ряда других средств для лечения акне – так, у ре-
тиноидов максимум поглощения составляет 300–
400 нм (УФ-А), а доксициклин и БПО поглощают 
свет видимой части спектра [53, 54].  

Азелаиновая кислота характеризуется хоро-
шей местной переносимостью и менее выражен-
ным раздражающим действием (зуд, жжение, по-
щипывание, эритема и шелушение в месте инъек-
ции), по сравнению с гелем адапалена, 5%-ным 
бензоила пероксидом и третиноином [55, 53].  

ОПЫТ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
АЗЕЛАИНОВОЙ КИСЛОТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АКНЕ 

На сегодня накоплен обширный материал, 
основывающийся на многочисленных рандомизи-
рованных клинических исследованиях, который 
позволяет утверждать, что эффективность наруж-
ной терапии АзК не уступает прочим средствам 
наружной терапии акне (табл. 1). Так, в рамках 
двойного слепого рандомизированного плацебо-
контролируемого клинического исследования че-
рез 3 месяца лечения 20%-ным кремом АзК или 
кремом-плацебо дважды в день, было продемон-
стрировано безусловное превосходство АзК (64 и 
36% соответственно). В дальнейшем был проведен 
ряд сравнительных исследований с различными 
препаратами, применяющимися для лечения акне. 
Было установлено, что через 6 месяцев терапии 
эффективность 20%-ного крема АзК сравнима с 
эффективностью 0,05%-ного крема третиноина 
[38], 5%-ного геля БПО [57], 2%-ного крема эрит-
ромицина [6] и приема тетрациклина внутрь в дозе 
0,5−1,0 г в день [58]; при этом при лечении кон-

глобатных акне эффективность крема АзК оказа-
лась ниже, чем эффективность приема изотрети-
ноина внутрь в суточной дозе 0,5–1 мг/кг/день 
[59]. Позднее 15%-ный гель АзК показал эффек-
тивность, равную 5%-ному гелю БПО, 1%-ному 
гелю клиндамицина (в данном исследовании по-
бочные эффекты, проявлявшиеся чувством жже-
ния и раздражения кожи, у АзК были выражены 
менее чем у БПО, но более чем у клиндамицина) и 
0,1%-ному гелю адапалена (в последнем случае – 
при лечении поздних женских акне) [55, 56]. Так-
же АзК обладает синергизмом при применении в 
комбинации с другими наружными средствами, в 
частности, антибактериальными; так, было проде-
монстрировано, что совместное применение АзК с 
клиндамицином, эритромицином или бензоила пе-
роксидом приводит к повышению эффективности 
терапии [33, 60, 61].  

Значительный успешный клинические опыт 
наружной терапии акне препаратами АзК накоп-
лен и в нашей стране [62–69]. В Российской Феде-
рации АзК представлена референтным (ориги-
нальным) препаратом Скинорен® в форме 20%-
ного крема и 15%-ного геля (ЛЕО Фарма, Дания), 
а также несколькими воспроизведɺнными продук-
тами (дженериками): 15%-ный гель Азелик® (ОАО 
Акрихин, РФ), 20%-ный крем Азикс-Дерм® (Сан 
Фармасьютикалс, Индия) и 20%-ный крем Ски-
ноклир® (ООО Атолл, РФ). 

Обращает на себя внимание, что все описан-
ные выше исследования проводились на ориги-
нальном препарате (Скинорен®), а потому остаɺтся 
открытым вопрос, до какой степени могут быть 
экстраполированы полученные данные на воспро-
изведɺнные продукты, производимые с использо-
ванием других субстанций и основ. Чтобы прибли-
зиться к ответу на него, было проведено изучение 
некоторых характеристик указанных препаратов. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ: ИЗУЧЕНИЕ 
СТЕПЕНИ ДИСПЕРГИРОВАНИЯ И ВЕЛИЧИНЫ 
ДЗЕТА-ПОТЕНЦИАЛА РЕФЕРЕНТНОГО И ВОСПРО-
ИЗВЕДЁННЫХ ПРЕПАРАТОВ АзК 

В экспериментальной работе по оценке кри-
териев качества мягких форм (кремов и гелей), со-
держащих АзК, в референтном (оригинальном) 
препарате Скинорен® в форме 20%-ного крема и 
15%-ного геля (ЛЕО Фарма, Дания) в сравнении с 
дженериками (15%-ный гель Азелик® (ОАО Акри-
хин, РФ), 20%-ный крем Азикс-Дерм® (Сан Фар-
масьютикалс, Индия) и 20%-ный крем Ски-
ноклир® (ООО Атолл, РФ)) изучались такие па-
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раметры, как степень диспергирования мягких 
форм по гидродинамическому радиусу (размерный 
фактор) и величина дзета-потенциала (фактор за-
ряженности частиц испытуемых проб). Особое 
внимание авторов исследования обращено к кол-
лоидной стабильности и размерному распределе-
нию мягких форм, содержащих АзК. 

В последние годы с развитием новых техно-
логий получения нано- и микрочастиц как систем 
доставки лекарственных средств все больше вни-

мания привлекают методы микронизации нерас-
творимых веществ, позволяющие перевести их в 
частицы микро- и наноразмера, что позволит по-
высить их растворимость и проницаемость через 
барьеры тканей. Под микронизацией понимается 
уменьшение размера частиц нерастворимого в во-
де вещества до 10 мкм и менее. Растворимость ма-
лых частиц выше, чем у крупных частиц за счет 
уменьшение радиуса, увеличения общей поверх-
ности и поверхностного натяжения. 

Таблица 1. Сравнительные клинические исследования азелаиновой кислоты 

Источник Тип  
исследования 

Длительность  
лечения N Лечение Результат 

Thielitz A, 2015 
[54] 

ПС; р 9 месяцев 10
6 

15%-ный гель АзК,  
0,1%-ный гель адапа-
лена 

Акне взрослых женщин.  
Равная эффективность АзК  
и адапалена при лучшей  
переносимости АзК 

Iraji, 2007 
[33] 

ДС; р 45 дней 60 15%-ный гель АзК  
в сравнении с плаце-
бо-гелем 

АзК значительно эффектив-
нее, чем плацебо, снижала 
количество поражений и ин-
декс тяжести угрей (ASI) 

Gollnick, 2004 
[55] 

МЦ; ДС, р 4 месяца 35
1 

15%-ный гель АзК  
в сравнении с 5%-ным 
гелем БПО 

АзК так же эффективно, как 
БПО и клиндамицин, снижа-
ла количество воспалитель-
ных элементов. 
Показатели местного жжения 
и раздражения были ниже, 
чем при применении БПО, но 
выше, чем при применении 
клиндамицина 

МЦ; ПС, р 4 месяца 22
9 

15%-ный гель АзК  
в сравнении с  
1%-ным гелем клин-
дамицина 

Cunliffe, 1989 
[20] 

ДС; р 3 месяца 40 20%-ная АзК, плацебо АзК значительно снижала 
количество воспалительных 
элементов через один месяц 
и количество комедонов че-
рез два месяца лечения. Ле-
чение также значительно 
снижало плотность бактерий 
в фолликулах. 

Katsambas, 1989 
[35] 

ДС; р 3 месяца 29
1 

20%-ный крем АзК, 
0,05%-ный третиноин 

АзК так же эффективно, как 
и третиноин, снижала коли-
чество комедонов и лучше 
переносилась ДС; р 3 месяца 92 20%-ный крем АзК, 

плацебо 

Cavicchini, 1989 
[48] 

МЦ; ПС, р 6 месяцев 30
9 

20%-ный крем АзК  
в сравнении с 5%-ным 
БПО 

АзК была такой же эффек-
тивной, как и БПО, при дли-
тельном лечении 

Hjorth, 1989 
[57] 

МЦ, ДС, р До 6месяцев 33
3 

20%-ный крем АзК  
в сравнении с тетра-
циклином per os 

АзК обладает равной эффек-
тивностью с системным тет-
рациклином 
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Микронизация способствует улучшению 
фармакокинетики действующего вещества, повы-
шению его биодоступности и способности к пене-
трации в кожу (для наружных ЛС), улучшает пе-
реносимость терапии и увеличивает стабильность 
препаратов [70]. 

Известно, что снижение диаметра липосом-
ных частиц (мицелл) повышает биодоступность 
лекарственных субстанций [71]. Этот эффект до-
стигает максимума около 400–500 нм и далее био-
доступность не изменяется.  

Другим важным параметром является дзета-
потенциал. Значение дзета-потенциала позволяет 
отнести липосомные частицы (мицеллы) к классу 
сильно заряженных или незаряженных структур, 
что свидетельствует о степени устойчивости кол-
лоидной системы гелевой лекарственной формы 
(ГЛФ), ассоциированной с эффективностью био-
логического действия препарата. 

В дисперсных системах на поверхности ча-
стиц (на границе раздела частица–дисперсионная 
среда) возникает двойной электрический слой 
(ДЭС). Двойной электрический слой представляет 
собой слой ионов, образующийся на поверхности 
частицы в результате адсорбции ионов из раствора 
или диссоциации поверхностных соединений. По-
верхность частицы приобретает слой ионов опре-
деленного знака, равномерно распределенный по 
поверхности и создающий на ней поверхностный 
заряд. Эти ионы называют потенциалопределяю-
щими (ПОИ). К поверхности частицы из жидкой 
среды притягиваются ионы противоположного 
знака, их называют противоионами. 

Таким образом, двойной электрический слой 
состоит из потенциалопределяющих ионов и слоя 
противоионов, расположенных в дисперсионной 
среде. При движении частицы двойной электриче-
ский слой разрывается. Место разрыва при пере-
мещении твердой и жидкой фаз друг относительно 
друга называется плоскостью скольжения. Плос-
кость скольжения лежит на границе между диф-
фузными и адсорбционными слоями, либо в диф-
фузном слое вблизи этой границы. Потенциал на 
плоскости скольжения называют электрокинети-
ческим или дзета-потенциалом (ζ-потенциал), 
другими словами, дзета-потенциал – это разность 
потенциалов дисперсионной среды и неподвижно-
го слоя жидкости, окружающего частицу. 

Теории двойного электрического слоя широ-
ко используются для интерпретации поверхност-

ных явлений. Однако не существует прямых мето-
дов измерения потенциалов на границе адсорбци-
онного слоя. Для количественного определения 
величины электрического заряда в двойном элек-
трическом слое широко используется дзета-
потенциал. Дзета-потенциал не равен адсорбци-
онному потенциалу или поверхностному потенци-
алу в двойном электрическом слое. Тем не менее 
дзета-потенциал часто является единственным 
доступным способом для оценки свойств двойного 
электрического слоя. Знание дзета-потенциала 
важно во многих областях производственной и ис-
следовательской деятельности. 

Важность дзета-потенциала состоит в том, 
что его значение может быть связано с устойчиво-
стью коллоидных дисперсий. Особую значимость 
приобретает этот показатель в оценке качества и 
стабильности мягких форм (гелей, мазей, кремов). 
Дзета-потенциал для таких лекарственных форм 
определяет степень и характер взаимодействия 
между частицами дисперсной системы. Оценка 
дзета-потенциала производится по модулю (без 
учɺта знака) – чем больше положительное или от-
рицательное число, тем выше дзета-потенциал 
(табл 2). 

Для молекул и частиц, которые достаточно 
малы, высокий дзета-потенциал будет означать 
стабильность, то есть раствор или дисперсия ока-
жутся устойчивы по отношению к агрегации. В 
случае низкого дзета-потенциала притяжение 
превышает отталкивание, и устойчивость диспер-
сии будет нарушаться. Так, коллоиды с высоким 
дзета-потенциалом являются электрически стаби-
лизированными, в то время как коллоиды с низким 
дзета-потенциалом склонны коагулировать или 
флокулировать (то есть частицы в них склонны к 
образованию комков, хлопьев и т.д., что снижает 
стабильность препарата, отрицательно влияет на 
сроки и требования к условиям хранения и в неко-
торых случаях может негативно сказаться на кож-
ной фармакокинетике и итоговой клинической 
эффективности). 

Значение дзета-потенциала, равное 10 мв 
(положительное или отрицательное), можно рас-
сматривать как среднее характерное значение для 
мягких лекарственных форм для условного разде-
ления низкозаряженных поверхностей и высокоза-
ряженных поверхностей. В таком случае, чем 
больше электрокинетический потенциал, тем 
устойчивее коллоид (рисунок). 
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Визуализация образования двойного электрического слоя и по-
явления электрического дзета-потенциала в дисперсионных кол-
лоидных смесях (мягких ГЛФ) 

Таблица 2. Устойчивость коллоидной системы  
для различных значений дзета-потенциала 

Дзета-потенциал Устойчивость  
коллоидной системы 

От 0 до ± 10 мв Плохая устойчивость (возможна ко-
агуляция или флокуляция) 

Больше ± 10 мв Хорошая устойчивость 

 
Для определения размера микрочастиц и ве-

личины дзета-потенциала использовался метод 
динамического рассеяния света (ДРС). Метод ла-
зерной корреляционной спектроскопии (или ДРС) 
широко используется при исследованиях молеку-
лярных растворов. Измерения проводились на 
спектрометре Photocor Compact-Z (Россия). 

Спектрометром измерялись радиусы частиц в 
растворах испытуемых мягких форм. Проводилось 
по четыре измерения каждого раствора. Обработка 
выполнялась программным обеспечением DynaLS: 
каналы коррелятора с 30 по 150, границы поиска 
решения от 0,01 до 10000 нм. Значения радиусов 
частиц и дзета-потенциала приведены в табл. 3.  

Таблица 3. Сравнительные данные размерного распределения  
и дзета-потенциала (стабильности) растворов испытуемых препаратов 

Препарат 
Доля частиц указанного размера,  

% 
Средний размер частиц, 

 нм 
Дзета-потенциал,  

мВ 

Лекарственная форма – гель 

Скинорен, гель 15% 76,5 420 −14,5 

Скиноклир гель 15% 59,7 615 5,7 

Азелик, гель 15% 44,6 862 3,5 

Лекарственная форма – крем 

Скинорен, крем 20% 54,4 527 −10,4 

Aзикс-Дерм, крем 20% 24,6 608 −3,8 

 
 
Таким образом, данные дисперсионного раз-

мерного анализа для препарата Скинорен® в двух 
формах отражают высокую степень мицелярной 
формы частиц в препарате. Примерно 76% геля 
Скинорен® и 54,4% крема Скинорен®имеют оп-
тимальный для биодоступности АзК размер по-

рядка 400–500 нм соответственно, демонстрируя 
очевидное преимущество перед изученными дже-
нериками. Значение дзета-потенциала для геля и 
крема Скинорен® составляет наибольшее (по мо-
дулю) среди сравниваемых препаратов значение – 
14,5 и 10,4 мВ соответственно, что свидетельству-
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ет о наибольшей устойчивости коллоидных систем 
оригинального препарата в сравнительном анализе 
с дженериковыми. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Воспроизведенные (генерические) препараты 

с АФИ азелаиновой кислоты (Скиноклир®, Азе-
лик®, Азикс-Дерм®) имеют более высокие значе-
ния гидродинамического радиуса (размерного 
фактора) и меньшие (по модулю) величины дзета-
потенциала стабильности, что потенциально мо-
жет отрицательно повлиять на сроки и требования 
к условиям хранения воспроизведɺнных лекар-
ственных средств инегативно сказаться на кожной 
фармакокинетике и итоговой клинической эффек-
тивности последних. Данные экспериментальные 
наблюдения имеют обуславливающее значение в 
отличительных профилях биологического дей-
ствия референтных препаратов (оригинаторов) от 
воспроизведɺнных (дженериков). Измеренные по-
казатели гидродинамического радиуса и дзета-
потенциала оказывают определяющее влияние на 
фармакокинетику, биодоступность и выражен-
ность биологического эффекта действующего ве-
щества азелаиновой кислоты в патогенезе воспа-
лительных процессов кожи. 
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For a long time azelaic acid (AZA) have been used for the topical treatment of acne, rosacea and melasma; cumulative clinical data 
acquired in high-quality randomized clinical trials of azelaic acid referent remedy  demonstrates it’s efficacy and good safety profile. In 
recent time several AZA generic drugs have entered Russian market. In this experimental work, the size factor and zeta-potential 
(charge factor) of AZA particles in tested samples of the referent product Skinoren® and generics was studied. It was found out that 
AZA generics have higher parameters of hydrodynamic radius (size factor) and smaller (in module) parameters of zeta-potential than 
the referent product; this can have a potentially negative impact on stability, shelf life and storage conditions of generics and, in some 
cases, potentially can affect cutaneous pharmacokinetics and resulting clinical efficacy of the latter.  

Key words: azelaic acid, referent drug, generic, particle size, zeta-potential. 
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Международная научная конференция 

«90 ЛЕТ – ОТ РАСТЕНИЯ ДО ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА: ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ» 

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО 
Уважаемые коллеги! 

В 2021 г. исполняется 90 лет Всероссийскому научно-исследовательскому институту лекарственных и ароматических 
растений и 70 лет Ботаническому саду ВИЛАР. К юбилейным датам приурочено проведение Международной 
научной конференции «90 ЛЕТ – ОТ РАСТЕНИЯ ДО ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА: ДОСТИЖЕНИЯ И 
ПЕРСПЕКТИВЫ», которая состоится 10−11 июня 2021 г. 

Направления работы конференции: 
 лекарственное растениеведение;  
 метаболомика биообъектов; 
 биотехнология в растениеводстве,  

фармации и медицине; 
 поиск новых биологически активных веществ  

и разработка на их основе новых лекарственных 
препаратов; 

 доклинические исследования новых лекарственных 
средств. 

Форма участия: 
 устный доклад и публикация  

(очно / дистанционно); 
 устный доклад (очно / дистанционно);  
 публикация (заочно);  
 слушатель (очно / дистанционно). 

Формат конференции возможен как в очном, так и в онлайн режиме в зависимости от эпидемиологической обстановки в г. Москва. 
Рабочие языки конференции – русский, английский. 
По завершении работы конференции на e-mail, указанный при регистрации, будет отправлен сертификат участника.  
По всем вопросам, связанным с участием в конференции, вы можете обращаться в секретариат на почту – conference@vilarnii.ru, а 
также по телефону в рабочие дни (с понедельника по пятницу с 10:00 ч до 16:00 ч по московскому времени):  
+7-495-388-11-09 Елена Валерьевна Борисенко; +7-916-461-16-57 Александр Сергеевич Гуленков (WhatsApp, Telegram) 

Информация на сайте ФГБНУ ВИЛАР в разделе «Конференции»:  
http://vilarnii.ru/iubileinaya-konferentciya-2021/ 
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