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УДК 616.5-085:577.127.2

Топические глюкокортикоиды — это препара-
ты, которые назначают в дерматологии чаще

всего, поскольку они обладают противовоспали-
тельными, иммуносупрессивными и антипроли-
феративными эффектами, являющимися, как
полагают, основным механизмом действия в ле-
чении ряда кожных заболеваний [31]. Тем не ме-
нее, клиническое использование этих лекар-
ственных средств все еще ограничено из-за воз-
можных нежелательных явлений. Поэтому пос-
ледние исследования были сосредоточены на
разработке стероидов, обладающих меньшей
токсичностью при той же эффективности. Син-
тетический карботиоатный кортикостероид
флютиказона пропионат (ФП) сочетает в себе
высокую клиническую эффективность с мини-
мальным риском возникновения местных или
системных нежелательных явлений. Его выпус-
кают в виде крема или мази, обладающих одина-
ковой силой действия, но с разной концентра-
цией активного вещества (0,05 и 0,005 % соот-
ветственно). В этой статье рассматриваются
фармакологические свойства и характеристики
безопасности ФП, а также использование на-
ружного ФП в клинической практике. Особое
внимание уделено лечению и профилактике та-
ких кожных заболеваний, как атопический дер-
матит (АД), псориаз и витилиго.

Химическая структура и сродство 
к рецепторам глюкокортикоидов

Глюкокортикоиды имеют так называемую анд-
ростановую структуру, в которой 17 атомов угле-
рода образуют три шестичленных и одно пяти-

членное кольцо. Дополнительные модификации
этой основной скелетной структуры привели к
разработке высоколипофильных кортикостерои-
дов, таких как ФП, который относится к силь-
ным кортикостероидам [54]. В молекулу фтор-
метиландростан-17b-карботиоата введены до-
полнительная двойная связь между положения-
ми 1 и 2, два атома фтора в положениях 6 и 9 и
a-метильная группа в положении 16 (рисунок).
Две сложноэфирные связи в положении 17 (про-
пионатная группа) и положении 20 (фторирован-
ный сложный тиоэфир под названием «карботи-
оат») значительно повышают природную липо-
фильность и улучшают его проникновение в слои
кожи человека [26], а также связывание с рецеп-
тором глюкокортикоидов (РГ) — белком, содер-
жащим 777 остатков аминокислот, членом су-
персемейства активируемых лигандом ядерных
рецепторов [45]. Рентгеноструктурный анализ
показал, что карбонильная группа 17b-карботио-
атного сложноэфирного заместителя лежит под
плоскостью кольца D, а не над ней, как у других
кортикостероидов, что может объяснять быст-
рый ферментативный гидролиз ФП до его неак-
тивного метаболита [48].

Количественные исследования зависимости
активности от структуры показывают, что ФП
обладает высоким сродством к рецепторам глю-
кокортикоидов (РГ), проявляющимся в быстром
связывании и низкой скорости диссоциации, что
позволяет сделать вывод об образовании устой-
чивого комплекса ФП с РГ [49]. Действительно,
с помощью кинетической пробы Hо
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ту диссоциации комплекса ФП с рецепторами
глюкокортикоидов в цитозоле легких человека,
которая была равной 0,49 нмоль/л. Время полу-
распада комплекса с рецептором превышало 10 ч,
что значительно отличается от такой же характе-
ристики дексаметазона (1 ч), триамцинолона
ацетонида (4 ч) и будесонида (5 ч) [25]. Расчет
относительного сродства к рецепторам в виде от-
носительного показателя, условно принятого за
100 для дексаметазона, дал для ФП величину,
равную 1910. Результаты количественного ана-
лиза равновесного состава (относительное срод-
ство к рецептору 1401) показали близкое значе-
ние [25]. Несмотря на эти фармакокинетические
различия, при взаимодействии с рецепторами
ФП обладает селективностью к рецепторам глю-
кокортикоидов, при небольшом или нулевом
сродстве к рецепторам прогестерона, андрогенов,
эстрогенов или минералокортикоидов [24]. Та-
кое сродство к РГ может наблюдаться благодаря
введению атома галогена в положение 9a, что
усиливает как глюкокортикоидные, так и мине-
ралокортикоидные эффекты, в основном за счет
оттягивания электрона 11b-гидроксильной груп-
пой [50]. Кроме того, известно, что введение 

a-метильного заместителя в положение 16 при-
водит к исчезновению минералокортикоидной
активности [24].

Эффекты комплекса ФП-РГ

Регуляция экспрессии генов рецепторами глю-
кокортикоидов изучена на молекулярном уровне.
Взаимодействуя с этими рецепторами, ФП взаи-
модействует с факторами транскрипции, такими
как активирующий белок (АБ) и ядерный фак-
тор κB [42], которые участвуют в активации про-
воспалительных цитокинов — интерлейкина-1α
и интерлейкина-1β [7]. Например, вызванная ак-
тивирующим белком-1 (АБ-1) трансактивация
развивается в ответ на действие митогенных
факторов и промоторов опухоли, усиливая про-
лиферацию клеток и активируя передачу сигна-
лов воспаления. Как и другие кортикостероиды,
ФП является мощным антагонистом АБ-1. По-
давление АБ-1 и ядерного фактора κB объясняет
противовоспалительные, иммунодепрессивные
и антимитотические эффекты глюкокортикои-
дов в лечении псориаза и экземы [7]. К генам, о
которых известно, что их экспрессия усилива-
ется флютиказона пропионатом, относятся гены,

Рисунок. Молекулярная структура кортизола, ФП и его неактивного метаболита
Структурные модификации в положениях 1, 6 и 9 увеличивают противовоспалительную 
и минералокортикоидную активность, а две сложноэфирные группы значительно повышают 
естественную липофильность и биодоступность. Быстрый метаболизм с образованием неактивного 
продукта благодаря сложноэфирному расщеплению с замещением тиоэфирной группы в положении 17
остатком карбоновой кислоты способствует низкой системной активности лекарственного средства
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кодирующие липокортин I и р11/кальпактин-
связывающий белок, которые участвуют в угне-
тении высвобождения арахидоновой кислоты
[11]. Кроме того, липокортин I является ингиби-
тором фосфолипазы А2, он снижает количество
арахидоновой кислоты, высвобождаемой из фос-
фолипидов [31].

На клеточном уровне также очевидны пози-
тивные противовоспалительные и антипроли-
феративные свойства ФП, снижающего коли-
чество маркеров воспаления в эндотелиальных
клетках человека, таких как адгезивная молеку-
ла эндотелиальных лейкоцитов и адгезивная
молекула сосудистых клеток [1, 28]. Кроме того,
ФП ингибирует Е-селектин, стимулированный
фактором некроза опухоли альфа (TNF-α), в
концентрации 1 нмоль/л в эндотелиальных
клетках человека, в то время как будесонид для
обеспечения такого же эффекта требуется в кон-
центрации, в 8 раз большей [28]. Исследования
in vitro также показывают, что ФП непосред-
ственно подавляет непрерывную или избыточ-
ную активацию нейтрофилов, и позволяют пред-
положить, что ФП играет роль ингибитора вос-
паления и участвует в модуляции повреждения
соединительной ткани, происходящего с учас-
тием нейтрофилов [38]. Кроме того, ФП норма-
лизует повышенный уровень тучных клеток в
слизистых оболочках у ранее сенсибилизирован-
ных животных, снижает пролиферацию и усили-
вает апоптоз Т-клеток, по крайней мере, частич-
но за счет ингибирования фактора роста этих
клеток — интерлейкина-2 [29]. У пациентов,
страдающих бронхиальной астмой, ФП снижает
эозинофилию, способствуя апоптозу эозино-
филов [68], за счет угнетения производства цито-
кинов, таких как ИЛ-5, ИЛ-8, ИЛ-13, и инакти-
вации цитокиновых рецепторов, участвующих в
созревании, рекрутинге и выживании эозино-
филов [9, 18, 29]. Показано, что в присутствии
интерлейкина-5 ФП (ЕС50 = 1,7 нмоль/л) вы-
зывает дозозависимый апоптоз, являясь в 5 раз
сильнее будесонида, и в 10 раз сильнее триам-
цинолона ацетонида и флунизолида [22].

Сосудосуживающее действие

При нанесении под окклюзионной повязкой на
здоровую кожу человека сильные глюкокорти-
коиды вызывают побледнение кожи, что обус-
ловлено сужением сосудов. В таком стандартном
испытании известный диапазон доз глюкокорти-
коида наносится на кожу сгибательной стороны
предплечья, побледнение кожи в результате су-
жения сосудов визуально сравнивают с лабора-
торным стандартом, например, флуоцинолона
ацетонидом [44]. Затем интенсивность поблед-

нения определяют количественно для оценки на-
ружной активности кортикостероидов. Дальней-
шие исследования показали, что при заболевани-
ях кожи сосудосуживающее действие глюкокор-
тикоидов тесно связано с их противовоспали-
тельными эффектами [6].

В ходе исследования сосудосуживающего эф-
фекта ФП в сравнении с наружными кортико-
стероидами, используемыми в лечении воспали-
тельных заболеваний [51], было обнаружено, что
ФП обладает в три раза более сильным эффек-
том, чем беклометазон-17,21-дипропионат и его
активный метаболит беклометазон-17-монопро-
пионат, и таким же эффектом, как мометазона
фуроат, синтетический 16a-метиловый аналог
беклометазона. Сила действия ФП в 10 раз пре-
вышает таковую у триамцинолона ацетонида,
флунизолида и флуоцинолона ацетонида и нахо-
дится между бетаметазон-17-валератом (более
слабым средством) и клобетазол-17-пропиона-
том (более сильным средством) [18].

Профиль безопасности

Большинство топических кортикостероидов вса-
сываются в количествах, которые могут вызвать
как системные, так и местные нежелательные эф-
фекты. Эти эффекты связаны, в основном, с влия-
нием на водно-электролитное равновесие, нео-
гликогенез, а также с ингибированием по прин-
ципу отрицательной обратной связи гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы [15].

Возможность возникновения системных 
нежелательных эффектов

К основным системным побочным эффектам
глюкокортикоидов относятся синдром Иценко —
Кушинга, гипертензия, нарушение электролит-
ного равновесия, сахарный диабет, псевдопер-
вичный альдостеронизм, остеопороз и задержка
роста. ФП хорошо переносится, обладая слабой
способностью вызывать системные нежелатель-
ные эффекты. В сравнении с наружными корти-
костероидами первого поколения, такими как
бетаметазон, это соединение слабо влияет на ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковую сис-
тему, что отражает существенное преобладание
местного (наружного) действия над действием
системным благодаря высокой липофильности
ФП [16, 39] и его быстрому метаболизму в пече-
ни до неактивного соединения 17b-карбоксиль-
ной кислоты [14, 55]. В клиническом испыта-
нии, посвященном изучению склонности к сис-
темному всасыванию, в одной группе наносили
по 25 г крема, содержащего 0,05 % ФП, дважды в
сутки под плотной повязкой в течение 5 дней, а
в другой группе — 12,5 г крема, содержащего
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0,05 % ФП, дважды в сутки без повязки в тече-
ние 21 дня. Даже после нанесения таких боль-
ших доз не было обнаружено признаков подав-
ления секреции кортизола, что свидетельствует
о слабой склонности ФП к всасыванию в сис-
темный кровоток [67]. Безопасность и переноси-
мость 0,05 % крема ФП сравнивали с безопас-
ностью и переносимостью 0,1 % крема гидрокор-
тизон-17-бутирата в течение трех месяцев у 120
пациентов с умеренной или тяжелой формой эк-
земы. После трех месяцев лечения ни одно из
исследованных средств достоверно не повлияло
на уровни кортизола в плазме крови пациентов.
Из пациентов, у которых наблюдались измене-
ния в уровнях кортизола в плазме, 56 % получа-
ли местно гидрокортизон-17-бутират и 27 % —
ФП [30]. Несмотря на то, что атом фтора в поло-
жении 9a усиливает общую биологическую ак-
тивность глюкокортикоидов, об одновременном
повышении частоты нежелательных системных
эффектов нет сообщений [45].

Возможность возникновения местных 
нежелательных эффектов

Топические стероиды, как правило, могут вызы-
вать местные побочные эффекты, такие как ат-
рофия кожи, стероидное акне и телеангиэкта-
зии, зуд, жжение, периоральный дерматит, розо-
вые угри, кортикоидные угри, аллергический
контактный дерматит, гипертрихоз или гипер-
пигментация [34].

Атрофия кожи

Атрофия кожи как наиболее значимый местный
побочный эффект проявляется в виде уплоще-
ния мальпигиевого и рогового слоев и эпидер-
мальных гребней или выростов в толщу соеди-
нительной ткани дермы [35]. Уменьшение разме-
ра кератиноцитов и истончение рогового слоя,
снижение количества меланина, перенесенного в
кератиноциты, а также уменьшение синтеза кол-
лагена особенно способствуют тому, что слои
эпидермиса и дермы становятся тоньше, приводя
к телеангиэктазиям, экхимозам и снижению
прочностных характеристик кожи [33].

В ранее упомянутом клиническом испыта-
нии с участием пациентов, страдающих экземой,
ни у одного из пациентов, которые получали
ФП, не наблюдались значительные местные по-
бочные эффекты, включая атрофию кожи [30].
Только у 8,5 % пациентов, принимавших лече-
ние ФП, и у 11,7 % больных, которым был назна-
чен гидрокортизон-17-бутират, наблюдались
связанные с терапией нежелательные явления —
фолликулит или образование пустул. В другом
рандомизированном плацебоконтролируемом

исследовании с участием 40 здоровых добро-
вольцев при помощи импульсного ультразвуко-
вого А-сканирования определяли степень атро-
фии кожи при нанесении 0,05 % крема ФП или
крема плацебо один раз в день без повязки на
вторую, четвертую, восьмую и двенадцатую не-
дели. Применение ФП приводило к умеренному
снижению толщины кожи на 3 % в сравнении с
плацебо (p = 0,62) [11], в то время как при при-
менении 0,1 % крема бетаметазона валерата и
0,1 % крема гидрокортизон-17-бутирата кожа
становилась на 15—16 % тоньше, и на 13 % тонь-
ше — при применении слабых кортикостерои-
дов, таких как 1,0 % крем гидрокортизона, кото-
рый наносили дважды в сутки [57]. Небольшое
уменьшение толщины кожи, наблюдаемое при
применении один раз в сутки 0,05 % крема ФП,
указывает на минимальную способность ФП
вызывать атрофию кожи, поскольку было уста-
новлено, что эффективность крема, нанесенного
один и два раза в сутки, одинакова [59]. Клини-
ческое испытание параметров безопасности в
педиатрической практике с участием 51 ребенка
(в возрасте от 3 мес до 5 лет) с распространен-
ным умеренным и тяжелым псориазом или экзе-
мой показало, что активное применение даже
больших количеств 0,05 % крема ФП приводило
лишь к незначительному снижению толщины
кожи (на 2 %) [17].

Дерматозы век/периорбитальный дерматоз 
и контактная аллергия

Местные побочные эффекты могут, в частности,
наблюдаться после нанесения топических стеро-
идов при лечении дерматозов век или периорби-
тальных дерматозов (например, себорейного
дерматита, контактного дерматита, атопического
дерматита, нейродермита и блефарита) как час-
тая причина поражения конъюнктивального
мешка, которое ведет к развитию глаукомы,
внутриглазной гипертензии, катаракты и слепо-
ты. M.H. Tan и соавт. [58] оценили проникнове-
ние in vitro 0,005 % мази ФП в образцы нормаль-
ной кожи века с помощью модифицированных
диффузионных камер и сделали вывод о том, что
только небольшие количества препарата прони-
кают в кожу века.

Топические кортикостероиды также часто яв-
ляются причиной реакций истинной гиперчув-
ствительности замедленного типа, приводящей к
рассеянной или генерализованной экзематозной
реакции [13]. Было обнаружено, что кортикосте-
роиды являются седьмым по распространеннос-
ти аллергеном после сульфата никеля, хлорида
кобальта, канифоли, смеси ароматизирующих
веществ, бальзамового дерева и калия бихрома-
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та. При идентификации контактной аллергии на
кортикостероиды возникает несколько проблем:
клиническая картина часто является обманчи-
вой, процедура аппликационной кожной пробы
служит предметом дискуссий, и этот диагноз, ве-
роятно, часто не рассматривают, поскольку вра-
чи редко знают о возможности такого нежела-
тельного эффекта [10]. Среди вариантов лечения
глюкокортикоидами нефторированные предста-
вители вероятнее должны вызывать контактную
аллергию, чем фторированные, так как они быст-
рее реагируют с аргинином, приводя, таким об-
разом, к сенсибилизации [63]. Дальнейшие ис-
следования указывают на низкий потенциал ФП
в отношении провоцирования реакций гипер-
чувствительности и реакций перекрестной чув-
ствительности к нефторированным стероидам,
таким как тиксокортола пивалат или будесонид
[64]. В исследовании с использованием апплика-
ционной кожной пробы изучен аллергенный по-
тенциал 0,05 % крема ФП как для пациентов с
экземой, получавших лечение этим лекарствен-
ным средством, так и для лиц с известной кон-
тактной аллергией на другие кортикостероиды
[19]. 118 из 206 пациентов с аллергией на корти-
костероиды использовали ФП, а 155 — прошли
испытания с широким рядом из 63 кортикосте-
роидов, к которым относился и ФП. В результа-
те только у 3,3 % (7 человек) была обнаружена
явная (+ или + +) реакция на ФП. Следует отме-
тить, что только 1 из 7 человек с аллергией на
ФП  действительно применял 0,05 % крем с
флютиказоном, следовательно, большинство по-
ложительных реакций на ФП возникли в резуль-
тате перекрестной чувствительности. Это наб-
людение соответствует ранее описанному слу-
чаю, в котором аллергия на ФП определяется
как перекрестная реакция пациента, чувстви-
тельного ко многим другим наружным кортико-
стероидам [61]. Поэтому, кроме «классических»
выводов этого исследования — подтверждения
высокой селективности и низкой степени сис-
темного всасывания, было сделано заключение,
что ФП не приводит к распространенной корти-
коидной сенсибилизации и может применяться
для лечения пациентов, ранее сенсибилизиро-
ванных к кортикостероидам.

Лечение атопического дерматита ФП

Взрослые

Топические кортикостероиды служат основой
терапии при атопическом дерматите. В ранее
упомянутом исследовании, где сравнивали
0,05 % крем ФП с 0,1 % кремом гидрокортизон-
17-бутирата, ФП продемонстрировал хорошую

переносимость и эффективность при умеренной
или тяжелой форме экземы [30]. Аналогично
0,005 % мазь оказалась более эффективна, чем ее
основа [36], и равносильна сильнодействующему
лекарственному средству — 0,05 % мази бетамета-
зон-17,21-дипропионата [8] в лечении слабой и
умеренной форм экземы. После нанесения два
раза в сутки в течение 4 нед подряд не наблюда-
лись достоверные различия ни в общей оценке
врачом состояния и тяжести симптомов экземы,
ни в оценке пациентами эффективности лечения.

Однако многие врачи неохотно назначают
сильнодействующие топические кортикостерои-
ды для длительной терапии при атопическом
дерматите на лице и в зонах опрелости, так как
на этих участках возможна более выраженная ре-
зорбция кортикостероидов вследствие тонкости
кожи и эффекта соприкосновения отдельных
участков. Есть сообщения о том, что нанесение
0,005 % мази ФП in vitro на хирургически иссе-
ченную кожу века приводило к низкому риску
кожных побочных эффектов, что позволило сде-
лать вывод о возможности нанесения ФП на
участки кожи лица и в зоны опрелости [58].
M.H. Tan и соавт. [56] провели долгосрочное от-
крытое исследование с участием 21 взрослого
больного атопическим дерматитом, которые по-
лучали местно 0,005 % мазь ФП дважды в сутки
в течение первых двух недель, а затем раз в сутки
в течение двух дней подряд каждую неделю на
протяжении еще восьми недель. В результате
95 % пациентов с поражениями кожи лица и зон
опрелости ощутили эффект лечения в течение
первых двух недель. Кроме того, стабильное сос-
тояние сохранялось у большинства больных 71
день, наблюдалась высокая частота ремиссии и
не развивались нежелательные эффекты, напри-
мер, атрофия кожи и телеангиэктазии [56]. Нес-
мотря на то, что в этом клиническом исследова-
нии не оценивали периорбитальные поражения
или поражения века, можно сделать вывод, что
0,005 % мазь ФП является безопасным и эффек-
тивным средством для лечения атопического
дерматита на лице и в зонах опрелости при сни-
жении частоты нанесения мази от двух раз в сут-
ки до долгосрочного использования один раз в
сутки в течение двух дней подряд в неделю на
протяжении восьми недель.

Следует отметить, что другая исследователь-
ская группа наблюдала действие 1 % крема пи-
мекролимуса, нестероидного ингибитора воспа-
лительных цитокинов, который может быть так
же эффективен, как кортикостероиды, и более
безопасен в случаях длительного лечения атопи-
ческого дерматита, при этом уменьшается или
исключается потребность в терапии кортикосте-
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роидами [43]. Однако эти результаты не указы-
вают на ограничение использования стероидов
при применении пимекролимуса, как отмеча-
лось, поскольку это исследование не ссылается
на общепринятые стандарты лечения, и корти-
костероид использовали только в редких случа-
ях тяжелого зуда, образования корочек, значи-
тельных экскориаций и выраженной эритемы.
После применения наружного кортикостероида
пациенты должны были получать лечение пи-
мекролимусом или основой крема в зависимости
от группы исследования. Более благоприятные
результаты отмечены в группе лечившихся пи-
мекролимусом и использовавших активное ве-
щество на одну неделю дольше, чем группа пла-
цебо. Кроме того, в этом исследовании в конт-
рольной группе применяли основу крема, от-
дельно вопросов обработки таких чувствитель-
ных участков, как лицо и зоны опрелости, не рас-
сматривали, а в случае воспалительной гипере-
мии назначали 0,25 % крем с предникарбатом.
Таким образом, вопрос сравнения ФП с пимек-
ролимусом при длительном лечении атопичес-
кого дерматита на лице и зонах опрелости требу-
ет дальнейшего изучения.

Дети

Атопический дерматит — наиболее распростра-
ненное дерматологическое заболевание у детей в
Европе, США и Японии. «Золотым стандартом»
терапии являются слабые или умеренной силы
действия топические глюкокортикостероиды,
такие как гидрокортизон и клобетазона бутират,
с одновременным использованием эмоллентов.
Такой подход позволяет использовать меньшую
дозу стероида, не снижая при этом его противо-
воспалительной эффективности [3, 41]. В обсер-
вационном исследовании сравнивали 0,05 %
крем ФП (один раз в день) с 0,05 % кремом кло-
бетазона бутирата (два раза в день) в группе из
21 ребенка в возрасте 3—8 лет со среднетяжелым
атопическим дерматитом. Установлено, что оба
режима лечения являются безопасными, и 0,05 %
крем с ФП не менее эффективен, чем 0,05 % крем
с клобетазона бутиратом [50].

Эффективным методом лечения детей, стра-
дающих атопическим дерматитом, служит мето-
дика влажного укутывания с использованием
трубчатой повязки из сетчатой хлопчатобумаж-
ной ткани, пропитанной кортикостероидами
местного действия [4]. В сравнительном клини-
ческом исследовании оценивали эффективность
влажного укутывания с использованием 0,005 %
мази ФП и 0,1 % мази мометазона фуроата при
резистентном атопическом дерматите у 27 детей
[47]. Препараты наносили один раз в сутки в те-

чение 4 нед без влажного укутывания или в тече-
ние 2 нед без влажного укутывания с последую-
щим двухнедельным нанесением под влажной
повязкой. Интересно отметить, что максималь-
ное клиническое улучшение наблюдалось через
2 нед у пациентов, которых лечили только путем
открытого нанесения мази, в то время как у боль-
ных, которым продолжили лечение с влажным
укутыванием, положительная динамика сохра-
нялась в течение всего исследования, и состоя-
ние таких пациентов к концу исследования ока-
залось достоверно менее тяжелым [47]. Неболь-
шой процент выбывших из исследования (5,5 %)
свидетельствует о том, что влажное укутывание
хорошо переносится. Таким образом, обе мази
(0,005 % ФП и мометазона фуроат) оказались
эффективными средствами лечения больных
атопическим дерматитом с влажным укутыва-
нием в качестве периодической и краткосрочной
меры, являющейся полезной для дальнейшего
улучшения состояния заболевания кожи. Пос-
кольку методика влажного укутывания пред-
ставляет собой использование окклюзионной
увлажняющей повязки для детей с воспаленной
кожей и нарушенной барьерной функцией, мо-
жет возрасти всасывание кортикостероида через
кожу и проявиться его системная активность.
Чтобы уменьшить количество используемого на-
ружного кортикостероида, А. Wolkerstorfer и
соавт. [65] оценивали эффективность и безопас-
ность нескольких разведений 0,05 % крема ФП
(5; 10; 25 и 50 % разведений) в течение 2 нед. Сле-
дует отметить, что достоверное клиническое
улучшение у детей с атопическим дерматитом
наблюдалось независимо от процента разведе-
ния крема ФП, при нанесении крема под влаж-
ную повязку преимущественно в течение первой
недели лечения. Учитывая, что после второй не-
дели терапии дополнительно наблюдалось толь-
ко незначительное улучшение, авторы сделали
вывод о том, что одной недели лечения пятипро-
центным разведением при влажном укутывании
может быть достаточно для достижения выра-
женного клинического эффекта у детей с тяже-
лым атопическим дерматитом.

Поддерживающая терапия у взрослых и детей

Атопический дерматит — это хроническое реци-
дивирующее заболевание, требующее длительно-
го лечения, поскольку у многих пациентов быва-
ют повторные обострения [52]. Неотложное лече-
ние вспышек АД путем назначения дважды в сут-
ки топических кортикостероидов средней силы
действия до спада воспаления рекомендуют мно-
гие дерматологи в качестве терапии первой ли-
нии для контроля рецидивов АД, уменьшения пе-
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риода использования стероидов и риска развития
местных или системных побочных эффектов
[52]. В нескольких опубликованных недавно ис-
следованиях изучен подход к длительному лече-
нию атопического дерматита ФП. Результаты
одного из них показали, что после стабилизации
острой вспышки АД с помощью 0,005 % мази ФП
ремиссию можно поддерживать путем ежеднев-
ного использования ванночек с эмоллентами, а
также нанесения ФП дважды в неделю на
участки кожи, наиболее склонные к рецидиву за-
болевания [60]. Используя такой подход, удалось
снизить риск рецидива в 2—3 раза, а безрецидив-
ный период увеличить до 16 нед и более, в то вре-
мя как период до наступления рецидива у паци-
ентов, получавших периодически основу мази и
эмолленты, составил всего 4 нед [60]. В большом
исследовании, проведенном в нескольких меди-
цинских центрах с участием как взрослых (44 %),
так и детей (66 %) (в возрасте от 3 мес до 65 лет)
со среднетяжелым или тяжелым атопическим
дерматитом, было отмечено значительное клини-
ческое улучшение при интермиттирующем режи-
ме назначения 0,05 % крема ФП в комбинации с
эмоллентами [23]. Это позволило снизить риск
рецидива в семь раз у взрослых и в восемь раз у
детей. Кроме того, безрецидивный период при пе-
риодическом использовании ФП и эмоллентов
превысил 20 нед, в то время как средняя продол-
жительность безрецидивного периода у пациен-
тов, применявших основу крема и эмолленты,
составила всего 4—5 недель.

На данный момент нет достоверного объясне-
ния тому факту, что крем действует эффективнее
по сравнению с имеющей окклюзионные свой-
ства мазью, сила действия которой при анализе
сосудосуживающего действия оказалась такой
же, несмотря на разные концентрации активного
вещества в лекарственных формах [51]. В связи с
этим за приведенными выше двумя клинически-
ми исследованиями последовало аналогичное
крупномасштабное исследование с участием
только взрослых пациентов (12—65 лет), в кото-
ром была изучена эффективность и безопасность
как 0,05 % крема, так и 0,005 % мази ФП, приме-
няемых по одинаковой схеме [2]. После стабили-
зации вспышки атопического дерматита регу-
лярное, дважды в неделю, добавление ФП к под-
держивающей терапии эмоллентами достоверно
снизило риск рецидива у больных среднетяже-
лым или тяжелым атопическим дерматитом. Од-
нако 0,05 % крем ФП оказался более эффектив-
ным, чем 0,005 % мазь ФП: риск рецидива умень-
шился в шесть и два раза соответственно [2]. Ав-
торы сделали вывод о том, что сила действия на-
ружного кортикостероида, определяемая путем

анализа сосудосуживающего эффекта или эф-
фекта побледнения кожи в качестве показателя
трансдермального всасывания вещества, может
не полностью отражать эффективность такого
препарата в поддерживающей терапии проле-
ченных и активных очагов при атопическом дер-
матите. Кроме того, с косметической точки зре-
ния мази являются жирными, и пациенты могут
чувствовать себя менее комфортно, что может
повлиять на комплаенс. Необходимо проведение
дальнейших исследований для полного выясне-
ния различия между этими двумя лекарственны-
ми формами.

Большинство опубликованных данных об эф-
фективности ФП в поддерживающей терапии
при атопическом дерматите касаются лечения
взрослых. Поэтому в исследованиях последних
лет сравнивали эффективность 0,05 % крема
ФП, слабого 1 % крема гидрокортизона и сред-
ней силы действия 0,1 % крема гидрокортизон-
17-бутирата в краткосрочной и поддерживающей
терапии атопического дерматита у детей в возрас-
те 2—14 лет [32]. Соответствующий крем наноси-
ли дважды в сутки в течение 2—4 нед до стабили-
зации процесса, а затем лечение сводилось к не-
обходимой периодической (до 2 раз/сут) обра-
ботке пораженных участков при первых призна-
ках рецидива в течение 12 нед. Пациентам также
было разрешено использовать эмолленты по
потребности. Показатели общего состояния, сте-
пени тяжести атопического дерматита, данные
дневников пациентов на этапе поддерживающей
терапии показали, что применение крема ФП
два раза в сутки достоверно более эффективно
при краткосрочной и длительной терапии сред-
нетяжелого или тяжелого атопического дермати-
та, чем крем гидрокортизона или гидрокортизон-
17-бутирата. Различия в результатах лечения
0,05 % кремом ФП и 0,1 % кремом гидрокорти-
зон-17-бутирата отличались от данных, получен-
ных ранее L. Juhlin [30], который сообщил об от-
сутствии отличий в эффективности этих средств.
Последние наблюдения были проведены только
у детей и показали, что ФП обеспечивает боль-
шие эффективность терапии и контроль заболе-
вания при том же уровне переносимости в срав-
нении с 1 % кремом гидрокортизона.

Лечение псориаза флютиказона пропионатом

В нескольких исследованиях сравнивали эффек-
тивность ФП и других средств для лечения псо-
риаза — хронического иммунозависимого забо-
левания кожи с генетической предрасположен-
ностью, которое характеризуется аномальной
пролиферацией и дифференциацией эпидер-
мальных кератиноцитов, а также воспалитель-
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ной инфильтрацией кожи. В работе J. Callen [5]
обсуждаются два двойных слепых рандомизиро-
ванных 4-недельных исследования в параллель-
ных группах, где сравнивали 0,05 % крем ФП и
0,1 % крем бетаметазона валерата, который явля-
ется топическим кортикостероидом умеренной
силы действия, в лечении больных псориазом
среднетяжелой или тяжелой степени. Статисти-
чески достоверных различий в эффективности
обоих средств не обнаружено. В последующем
4-недельном исследовании с участием 125 па-
циентов со среднетяжелым или тяжелым псо-
риазом 0,05 % крем ФП оказался более эффек-
тивным, чем 0,1 % крем гидрокортизон-17-бути-
рата через 3 нед и в конце исследования. К мо-
менту окончания лечения (после 4 нед терапии)
у 79 % пациентов, получавших 0,05 % крем ФП,
очищение кожи было оценено как отличное или
хорошее в сравнении с 68 % больных, получав-
ших 0,1 % крем гидрокортизон-17-бутирата [27].

F.G. Nu
..

nberger [46] описывает клиническое
исследование, в котором сравнивали режим наз-
начения 0,005 % мази ФП дважды в сутки с ана-
логичным режимом назначения 0,1 % мази гид-
рокортизон-17-бутирата у 115 пациентов со
среднетяжелым или тяжелым псориазом. В
большинстве случаев дерматоз был диагностиро-
ван давно, и средняя площадь поражения состав-
ляла 17 % поверхности тела. Для этой трудно
поддающейся лечению группы пациентов мазь
ФП оказалась более эффективным средством,
чем мазь гидрокортизон-17-бутирата. ФП быс-
трее начинал действовать, значительнее
уменьшал явления шелушения и утолщения псо-
риатических бляшек уже через 1 нед лечения и
ослаблял эритему через 2 нед терапии. Отличное
или хорошее очищение кожи в конце исследова-
ния определены у 72 % пациентов, получавших
мазь ФП, в сравнении с 68 % больными, которым
была назначена мазь гидрокортизон-17-бутира-
та. Сравнение эффективности 0,005 % мази ФП
и 0,05 % мази сильного кортикостероида бетаме-
тазон-17,21-дипропионата не показало статисти-
чески значимых отличий, в то время как оба
средства были хорошо переносимыми [53]. Ис-
пользование ФП связано с низким риском по-
бочных эффектов на чувствительных участках
лица и в зонах опрелости [37]. 0,005 % мазь ФП
наносили дважды в сутки в течение 2 нед при
краткосрочной терапии с последующей длитель-
ной поддерживающей терапией в течение 8 нед
сниженной дозой до одного нанесения в сутки
два дня подряд каждую неделю. У большинства
пациентов улучшение сохранялось в течение 71
дня исследования, и ни у одного больного не наб-
людалось клинических признаков атрофии кожи

или телеангиэктазий. Частота рецидивов на ко-
же лица и в зонах опрелости была значительно
ниже, чем на других участках [37].

Описанные результаты имеют большое
практическое значение, поскольку применение
ФП сопряжено с меньшим риском местных или
системных побочных эффектов при лечении
стероидчувствительных дерматозов, в частнос-
ти, такого тяжелого рецидивирующего заболе-
вания, как псориаз.

Лечение витилиго флютиказона пропионатом

Витилиго — это приобретенное заболевание ко-
жи, вызванное исчезновением пигментных клеток
из эпидермиса. Гистологические исследования де-
монстрируют полное отсутствие меланоцитов в
пораженных участках. Несмотря на то что нет
универсального эффективного и безопасного
средства лечения этой болезни, хорошо известны
многие варианты терапии, такие как фото-(хи-
мио)-терапия, методы аутотрансплантации, лече-
ние депигментации и применение кортикостерои-
дов [40]. Предполагается, что кортикостероиды
подавляют воспалительные и аутоиммунные про-
цессы в очагах активно прогрессирующих пора-
жений, позволяя меланоцитам таким образом вос-
станавливать свою популяцию либо спонтанно,
либо под действием УФ-облучения [40].

Новейшие стратегии включают длительную
комбинированную терапию наружным ФП в со-
четании с облучением длинноволновым УФ-све-
том (320—400 нм, А-УФ-излучение). Нанесение
0,05 % крема ФП раз в сутки в сочетании с облу-
чением А-УФ-лучами (10 Дж/см2) дважды в не-
делю оказывает синергичное действие на восста-
новление пигментации локализованных пораже-
ний витилиго [62]. Комбинированная терапия
способствовала лучшей репигментации, чем
каждый из компонентов в отдельности. Пери-
фолликулярная и краевая репигментация может
наблюдаться на обрабатываемой коже уже через
6 нед терапии. После 9 мес лечения клинические
и гистологические исследования не выявили
признаков истончения кожи или телеангиэкта-
зий ни у взрослых пациентов, ни у детей, и пока-
зали, что ФП является хорошо переносимым
кортикостероидом, обладающим высокой проти-
вовоспалительной эффективностью при дли-
тельном лечении витилиго.

Заключение

Описаны многочисленные режимы клинического
использования топического кортикостероида —
ФП — в лечении больных атопическим дермати-
том, псориазом и витилиго, которые свидетель-
ствуют о центральной роли этого лекарственного
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средства в дерматологической практике. Кроме
того, появляются новые показания для примене-
ния ФП в связи с его положительным влиянием
на барьерную функцию кожи, нарушенную в свя-
зи с контактным аллергическим дерматитом [20,
21]. Количество клинических исследований ФП с
каждым годом увеличивается, и их результаты да-
ют возможность говорить о возросшем терапевти-
ческом потенциале этого лекарственного средства
благодаря его эффективности и переносимости,
связанной с повышенным сродством к рецепто-
рам ГК и улучшенной фармакокинетикой.

Сравнительные исследования указывают на
то, что ФП сочетает свойства сильного противо-
воспалительного средства с низкой вероятнос-
тью развития нежелательных системных и мес-
тных побочных эффектов: активность топичес-
кого ФП, о которой судят по сосудосуживающе-
му эффекту, является одной из самых высоких
[51], в то время как способность уменьшать тол-
щину кожи, аллергенный потенциал и сила по-
давления гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковой системы оказались исключительно слабы-
ми. Эти параметры, в соответствии с инструкци-
ями Немецкого дерматологического общества
(Deutsche Dermatologische Gesellschaft), позво-
ляют рассчитать терапевтический индекс как по-
лезный показатель качества для сравнения наи-
более часто назначаемых топических кортикос-
тероидов в Германии [12].

Значение терапевтического индекса для ФП
является самым высоким в настоящее время, но
следует заметить, что это не указывает на отли-
чие от других топических глюкокортикоидов с
повышенным соотношением пользы к риску
(предникарбат, метилпреднизолона ацепонат и
мометазона фуроат), ФП остается одним из нем-
ногих лекарственных средств, которые можно
назвать препаратами выбора когда речь заходит
об использовании на особо чувствительных
участках, а также в поддерживающей терапии
подверженных к рецидивам хронических воспа-
лительных заболеваний кожи, таких как атопи-
ческий дерматит и псориаз.
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О.Ю. Туркевич, О.О. Сизон

Флютіказону пропіонат: ефективний і безпечний стероїд 
для місцевого лікування дерматозів
Флютіказону пропіонат — перший топічний кортикостероїд групи карботіоатів випускається у вигля-
ді 0,05 % крему і 0,005 % мазі для короткочасного і підтримувального лікування пацієнтів з атопічним
дерматитом, псоріазом і вітиліго. Після застосування флютіказону пропіонату спостерігається якіс-
ніше очищення шкіри, навіть на тих її ділянках, що складно піддаються лікуванню, зокрема обличчя,
повіки і зони попрілості. Флютіказону пропіонат зарекомендував себе як безпечний і ефективний за-
сіб навіть у лікуванні дітей з атопічним дерматитом.

А.Yu. Tyrevish, O.O. Syzon

Fluticasone propionate: effective and safe steroid 
for the topical treatment of dermatoses
Fluticasone propionate is the first topical corticosteroid of the carbonate groop that is produced as 0.05 %
cream and 0.005 % ointment for the short-term and prophylactic treatment of patients with atopic dermati-
tis, psoriasis, vitiligo. After the fluticasone propionate using skin clear even in those areas that has resistance
to the treatment, such as face, eyelids, intertriginouse zones etc. Fluticasone propionate showed itself as safe-
ty and effective medicine even in the treatment of atopic children.
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