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Проблема рациональной терапии хроничес�
ких воспалительных дерматозов (атопи�

ческий дерматит, псориаз, экзема) является ак�
туальной в современной дерматологии и обус�
ловлена продолжающимся ростом заболеваемос�
ти как среди взрослых, так и среди детей, хрони�
ческим рецидивирующим течением, увеличе�
нием количества больных с формами заболева�
ний, резистентных к традиционному лечению [4,
5, 20]. В терапии ряда хронических дерматозов
сегодня нет достаточно эффективных методов,
приводящих к полному излечению, несмотря на
многочисленные исследования во всем мире.
Частые рецидивы приводят к потере трудоспо�
собности, значительным материальным затра�
там, вызывают психологические расстройства и
снижают качество жизни пациентов.

Наиболее важным и значимым направлением
всего терапевтического комплекса была и оста�
ется наружная терапия с ее уникальной возмож�
ностью непосредственного воздействия на очаг
поражения. Топическая терапия является пато�
генетически обоснованной и абсолютно необхо�
димой для большинства больных дерматозами.
Такая принципиальная важность топической
терапии объясняется несколькими факторами.
Во�первых, ведущее значение в развитии боль�
шинства воспалительных дерматозов придается
иммунным механизмам, при этом иммуноопос�
редованные воспалительные процессы протека�
ют в эпидермисе и дерме. Во�вторых, при дерма�
тозах крайне важно не только купировать воспа�
ление, но и обеспечить длительный контроль
над заболеванием, достичь восстановления и
поддержания целостности кожного барьера [1,
3, 4]. Иными словами, наружная терапия — это

именно тот вид лечения, который может изме�
нить течение и исход ряда дерматозов.

В настоящее время золотым стандартом, ба�
зовой терапией при многих воспалительных дер�
матозах являются топические глюкокортикосте�
роиды (ТГКС). Активное клиническое исполь�
зование топических стероидов при псориазе,
хронической экземе, аллергическом контактном
дерматите и других заболеваниях кожи объясня�
ется их высокой противовоспалительной, проти�
воаллергической, иммуносупрессивной актив�
ностью, а также сосудосуживающим и антипро�
лиферативным действием. Выполняя роль мощ�
ного патогенетического воздействия, ТГКС поз�
воляют быстро устранить воспалительные изме�
нения кожи, уменьшить субъективные симпто�
мы дерматозов. На сегодняшний день арсенал
ТГКС для наружного применения чрезвычайно
велик и разнообразен. Успех терапии во многом
определяется правильным выбором стероида с
учетом его активности, формы и метода приме�
нения в зависимости от характера, стадии тече�
ния, локализации дерматоза. Однако не следует
забывать, что частое, порой неконтролируемое
применение ТГКС может привести к развитию
как местных (истончение кожи, стрии, телеанги�
эктазии, акнеиформные высыпания), так и сис�
темных побочных явлений, особенно у детей до 2
лет в случае компрометированного кожного
барьера (синдром Кушинга, развитие катаракты,
замедление роста) [3, 6, 19].

Несмотря на то, что в последние годы дерма�
тологи все чаще назначают ТГКС последнего по�
коления (гидрокортизона 17�бутират, метил�
преднизолона ацепонат и др.), «гормонофобии»
существуют и связаны прежде всего с развитием
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побочных эффектов применения фторирован�
ных топических стероидов ІІ и ІІІ поколений.
Все еще отмечаются нарушения общепринятых
рекомендаций по применению ТГКС со стороны
как врача, так и самого пациента: нередко боль�
ным сразу назначают фторированные ТГКС, не
соблюдается режим терапии (кратность нанесе�
ния, применение препарата в достаточном коли�
честве, длительность терапии, использование
средств лечебной косметики).

Как известно, при бронхиальной астме алго�
ритм применения ингаляционных кортикостеро�
идов предусматривает регулярное их использо�
вание в качестве поддерживающей терапии
больными со всеми степенями тяжести заболева�
ния. При воспалительных дерматозах невозмож�
ность такого подхода к назначению ТГКС в той
или иной степени связана прежде всего с высо�
ким потенциальным риском развития систем�
ных и местных нежелательных реакций. Так, се�
годня не вызывает сомнений тот факт, что ТГКС
следует применять коротким курсом (2—4 неде�
ли у детей и до 6 недель у взрослых) только для
лечения обострений, но не в целях их профилак�
тики, хотя в ряде опубликованных работ такой
подход рассматривается. Влияние ТГКС на тече�
ние некоторых дерматозов, в частности псориаза,
остается недоказанным. Все чаще наблюдаются
случаи нечувствительности кожи к ТГКС и/или
снижение терапевтического эффекта этих препа�
ратов у пациентов с упорным, затяжным харак�
тером заболевания в силу индивидуальных осо�
бенностей организма или по причине неадекват�
но подобранной терапии [5, 16]. В формирова�
нии резистентного к терапии и более тяжелого
рецидивирующего течения атопического дерма�
тита (АД) определенную роль играет бактери�
альная и грибковая колонизация. В практике
дерматолога довольно часто встречаются дерма�
тозы, локализующиеся на коже лица (хроничес�
кая красная волчанка, себорейный дерматит,
хроническая экзема, аллергический контактный
дерматит), особенно периорбитальной области,
при которых длительное использование стерои�
дов ограничено и чревато развитием ряда ослож�
нений. Поэтому внедрение новых высокоэффек�
тивных и безопасных в применении топических
средств, альтернативных ТКГС по скорости нас�
тупления и выраженности противовоспалитель�
ного действия, является важнейшей задачей кли�
нической дерматологии.

Сегодня можно считать доказанным, что на
течение АД способна оказать влияние новая
группа нестероидных противовоспалительных
средств — топические ингибиторы кальциневри�
на (ТИК). В настоящее время ТИК показаны

для лечения АД различной степени тяжести за�
болевания (пимекролимус — при легкой и сред�
ней, такролимус — средней и тяжелой) детям в
возрасте старше 2 лет и взрослым [3, 6—8, 30].
ТИК эффективны при использовании коротки�
ми и длительными курсами лечения. Возможно
длительное применение ТИК у пациентов с ре�
зистентными формами АД, особенно в области
лица и шеи.

Такролимус реализует механизм действия,
заключающийcя в ингибировании фосфатазы
кальциневрина, что препятствует дефосфори�
лированию фактора активированных Т�клеток
(NF�AT) и его транслокации в ядро клетки. В
результате происходит ингибирование транс�
крипции генов ключевых провоспалительных
цитокинов — интерлейкинов (ИЛ) 2, 3, 4, 8, 10 и
фактора некроза опухоли α, интерферона�γ. По�
мимо этого, такролимус обладает широким
спектром иммуномодулирующих эффектов при
различных заболеваниях кожи за счет супрес�
сии высвобождения медиаторов воспаления из
тучных клеток и базофилов (гистамин, трипта�
за), снижения экспрессии молекулы межклеточ�
ной адгезии ICAM 1 и Е�селектина при повреж�
дениях сосудов, а также угнетения экспрессии
рецептора ИЛ�8 и высокоаффинного поверх�
ностного рецептора для иммуноглобулина Е на
клетках Лангерганса, что ведет к снижению их
активности и презентации антигена Т�лимфо�
цитам [6, 7, 36].

При лечении заболеваний кожи у детей стар�
ше 2 лет такролимус применяют в виде 0,03 %
мази, у взрослых (в возрасте старше 16 лет) — в
виде 0,1 % мази. В рамках международных ран�
домизированных клинических испытаний про�
демонстрировано, что длительное использова�
ние такролимуса два раза в неделю у пациентов
со среднетяжелым и тяжелым течением АД с
частотой обострений более 4 раз в год в анамнезе
во много раз сокращает количество рецидивов и
увеличивает продолжительность периода ремис�
сии. Целесообразность назначения такой под�
держивающей терапии определяется эффектив�
ностью предшествующего лечения по стандарт�
ной схеме 2 раза в сутки. Такролимус — един�
ственный препарат, официально одобренный Ев�
ропейским агентством лекарственных средств к
применению два раза в неделю в течение 12 мес и
более [35]. В настоящее время мазь такролимуса
(«Протопик», Astellas Pharma Europe B.V.) по
праву считается одним из наиболее хорошо изу�
ченных в дерматологии ТИК, и уже более
20 миллионов больных во всем мире применяют
мазь такролимуса для профилактики и лечения
обострений АД различной степени тяжести.
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Эффективность и безопасность такролимуса
доказана многими рандомизированными конт�
ролируемыми клиническими испытаниями [25,
28, 33, 34]. Результаты нескольких фармакоки�
нетических исследований такролимуса у детей
и взрослых свидетельствуют о его минималь�
ной абсорбции в системный кровоток, отсут�
ствии влияния на гипоталамо�гипофизарно�
надпочечниковую систему. Кроме того, при
длительном применении у взрослых сроком до
1 года не отмечено кумуляции такролимуса в
коже и сыворотке крови, влияния на содержа�
ние церамидов в роговом слое, атрофогенного
эффекта, который обычно развивается уже на 
8�й день применения некоторых ТГКС в ре�
зультате ингибирования ими синтеза коллагена
в коже [17, 34].

Данные, полученные в двойном слепом ран�
домизированном многоцентровом исследовании
570 больных с умеренным и тяжелым АД показа�
ли, что такролимус как минимум сравним или
превосходит терапевтическую активность ТГКС
у детей и взрослых [33]. Продолжительное ис�
пользование мази такролимуса 0,1 % в лечении
взрослых с АД среднетяжелого и тяжелого тече�
ния более эффективно, чем применение ТГКС
[25]. Причем подавление уровня воспалитель�
ных клеток, а также экспрессии цитокинов и ре�
цепторов хемокинов наблюдалось в большей сте�
пени при аппликации такролимуса. Таким обра�
зом, такролимус играет важную роль не только в
торможении продукции цитокинов, но и ИЛ�12�
индуцированном переключении Th2� на Th1�ци�
токиновый профиль, что характерно для хрони�
ческого течения АД. Несомненно, уменьшение
частоты обострений АД и потребности в ТГКС
при использовании ТИК свидетельствуют о сте�
роидосберегающем эффекте ТИК [15].

Применение мази такролимуса (0,1 и 0,03 %)
в течение 12 недель терапии обусловило досто�
верно выраженное улучшение клинических
симптомов заболевания у 351 ребенка 2—15 лет
со средней и тяжелой формой АД: как минимум
умеренное улучшение наблюдалось по окон�
чании лечения у 72,6 % больных, применявших
0,03 % мазь такролимуса, у 78 % пациентов, в ле�
чении которых использована 0,1 % мазь такроли�
муса, по сравнению с 26,7 % пациентов в группе
плацебо [28]. Cравнительное исследование эф�
фективности и безопасности длительного при�
менения такролимуса у 568 взрослых больных
показало выраженный регресс симптомов АД че�
рез 6 недель терапии в 85 % случаев, через 26 и 52
недели — в 91 % случаев, при этом сохранялась
высокая эффективность препарата на протяже�
нии 2 лет наблюдения [25].

Интерес представляют сравнительные иссле�
дования эффективности и безопасности такро�
лимуса и пимекролимуса у детей и взрослых,
страдающих АД [28]. В рандомизированных ис�
пытаниях, проведенных двойным слепым мето�
дом, приняли участие 1065 больных АД различ�
ной степени тяжести, которые использовали
0,1 % (взрослые) и 0,03 % (дети) мазь такролиму�
са в сравнении с 1 % кремом пимекролимуса
2 раза в сутки на протяжении ≤ 6 нед. Лечение
такролимусом приводило к более выраженному
снижению индекса EASI, чем терапия пимекро�
лимусом во всех группах, с достоверными разли�
чиями для взрослых и детей со среднетяжелым и
тяжелым АД. Клиническая эффективность лече�
ния (исчезновение или почти полное исчезнове�
ние проявлений дерматоза) наблюдалось у
45,7 % взрослых, применявших мазь такролиму�
са, по сравнению с 27,1 % больных, использовав�
ших крем пимекролимуса (p < 0,001); статисти�
чески значимое преимущество такролимуса вы�
явлено и у детей с АД среднетяжелого и тяжело�
го течения (32,4 по сравнению с 17,7 %; p < 0,01).

Одним из важных свойств ТИК является
противозудный эффект, позволяющий предот�
вратить расчесы кожи или минимизировать
этот процесс, который в свою очередь приводит
к усилению воспаления, вторичным инфекциям
кожи и прогрессированию тяжести течения АД.
Взрослые больные АД отмечали уменьшение
выраженности зуда в группе такролимуса на 
3�й день от начала лечения [21]. Ингибиторы
кальциневрина в топической форме идеальны
для лечения АД с локализацией в периорби�
тальной области, где абсорбция ТГКС наиболее
высока и есть опасность повышения внутриг�
лазного давления.

Обнаружено также, что ТИК достоверно
уменьшают степень колонизации кожи S. aureus
у больных АД, причем тормозящий эффект от�
мечен в первую неделю от начала терапии, тог�
да как ТГКС снижают уровень S. aureus лишь
через 2 нед [16]. Кратковременная терапия мазью
такролимуса 0,1 % (в течение 3 нед), по данным
SCORAD и иммуногистохимических исследова�
ний, улучшает клиническое течение и уменьшает
экспрессию Toll�like рецепторов (TLR) 1 в коже,
которая может ингибировать антимикробный по�
тенциал TLR�2 в очагах АД [9]. Этот факт еще раз
подтверждает важную роль Th2�опосредованного
воспаления кожи и колонизации бактерий, при
которых огромную роль играют взаимоотноше�
ния между цитокинами, адгезивными молекула�
ми и антимикробными пептидами.

С момента клинического использования ТИК
уже накоплен достаточный опыт о переносимос�
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ти и безопасности лекарственных препаратов
этой группы. До недавнего времени остро диску�
тировался вопрос о возможности образования
лимфом в результате их применения. Независи�
мые американские и европейские эксперты, спе�
циализирующиеся в области дерматологии, эпи�
демиологии, онкологии (посттрансплантацион�
ной и детской) не подтвердили связи между при�
менением такролимуса и повышением риска раз�
вития опухоли [10, 14]. В большей степени ин�
дукция иммуносупрессии и повышение риска
возникновения опухолей кожи и лимфом, воз�
можно, связаны с использованием системных
кортикостероидов. Наибольший риск возникно�
вения лимфомы представляет тяжелая форма
АД [26]. Такролимус имеет ряд противопоказа�
ний, в числе которых гиперчувствительность к
самому препарату, макролидам и вспомогатель�
ным веществам, период беременности и кормле�
ния грудью, возраст до 2 лет. Из нежелательных
реакций ТИК иногда отмечают усиление гипере�
мии, транзиторное жжение или зуд кожи в месте
аппликации, которые обычно проходят в течение
первой недели терапии.

Иммуномодулирующие, противовоспали�
тельные и противогрибковые свойства такроли�
муса обусловили его применение при себорей�
ном дерматите. Результаты рандомизированного
двойного слепого плацебоконтролируемого ис�
следования 0,1 % мази такролимуса показали вы�
сокую эффективность и переносимость препара�
та в лечении себорейного дерматита лица уме�
ренной степени тяжести [11]. Сравнение эффек�
тивности и безопасности такролимуса со стан�
дартным ТГКС у взрослых пациентов показало,
что для достижения значительного улучшения
потребовалось меньшее количество дней приме�
нения 0,1 % мази такролимуса, чем 1 % гидрокор�
тизоновой мази (соответственно в среднем 7,6 и
15,6 сут; p < 0,05) [27].

Способность такролимуса ингибировать про�
дукцию ключевых для Т�клеточного иммунного
ответа цитокинов, оказывать местное иммунно�
супрессивное действие обосновывает его исполь�
зование при гнездной алопеции. В двух исследо�
ваниях установлено возобновление роста волос
на коже животных после топического примене�
ния такролимуса, пероральный способ приема
препарата оказался неэффективным [31]. Топи�
ческое использование такролимуса у пациентов
с гнездной алопецией требует дальнейшего изу�
чения, так как полученные результаты неодно�
значны. Лечение 0,01 % мазью такролимуса 2 ра�
за в день в течение 24 нед у больных с очаговой
алопецией, поражающей от 25 до 75 % волосис�
той части головы, не имело выраженного пози�

тивного эффекта, при этом часть пациентов ис�
пользовать препарат отказалась из�за мазевой
формы, остальные отмечали дальнейшую поте�
рю волос или отсутствие эффекта [32].

Лечение витилиго сегодня является нере�
шенной проблемой [2, 4]. Теоретическим обос�
нованием для использования иммуномодулято�
ров кортикостероидной и макролидной струк�
туры в лечении витилиго явились данные о на�
рушениях как гуморального, так и клеточного
иммунитета у больных. Сохраняют актуаль�
ность ТГКС, фототерапия (narrow�band UVB,
РUVA), однако эти методы часто неэффектив�
ны и имеют побочные явления, особенно при
длительном применении.

Безопасность и эффективность лечения ви�
тилиго такролимусом у детей и взрослых пока�
зана в нескольких клинических исследованиях.
Лечение 30 пациентов с витилиго 0,1 % мазью
такролимуса в течение 4 месяцев и более спо�
собствовало частичной репигментации у 83,3 %
пациентов к концу четвертого месяца, при этом
у 1 пациента наблюдалась 100 % репигментация
к концу 14�й недели, у 2 пациентов — к концу
16�й недели. Лучшие результаты получены в
случаях локализации очагов на коже головы и
шеи [37]. Изучение результатов лечения 79 па�
циентов с витилиго такролимусом (52 пациен�
та) и ТГКС (27 больных) позволило выявить
более быструю динамику терапии ТИК (у
69,3 % больных выявлена репигментация) и при
давности болезни менее 12 месяцев [12]. Такро�
лимус может значительно улучшать качество
жизни больных витилиго, что подтверждено ре�
зультатами плацебоконтролируемого 12�месяч�
ного проспективного исследования 31 пациен�
та. В 81 % случаев выявлена репигментация
очагов на лице и 80 % — на конечностях (осо�
бенно при использовании такролимуса под ок�
клюзию) даже при большой продолжительнос�
ти дерматоза [18]. Результаты наблюдения за
110 больными витилиго в течение 30 месяцев
позволили предположить, что сочетание такро�
лимуса и фототерапии (NBUVB) может быть
высокоэффективным при рефрактерных фор�
мах витилиго с локализацией на лице, тулови�
ще и конечностях, однако не следует забывать о
фотоканцерогенном риске, который чрезвычай�
но высок у детей [13]. Сравнительные исследо�
вания эффективности мази клобетазола про�
пионата 0,05 % и такролимуса 0,1 % не выявили
достоверных различий в результатах лечения
детей 2—16 лет c витилиго [20].

Эффективность 0,1 % мази такролимуса при
красной волчанке — одном из аутоиммунных за�
болеваний соединительной ткани — изучена во
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многоцентровом рандомизированном двойном
слепом плацебоконтролируемом исследовании
[22]. У 30 пациентов с различными формами
эритематоза после применения 0,1 % мази такро�
лимуса два раза в сутки в течение 12 нед отмече�
но значительное улучшение по сравнению с пла�
цебо (p < 0,05). Под влиянием такролимуса
быстрее (в течение 28 дней) регрессировали отек
и эритема в отличие от гиперкератоза. Кроме
этого, значительное улучшение отмечено у паци�
ентов с опухолеподобной формой красной вол�
чанки. Серьезных побочных эффектов не заре�
гистрировано.

Эффективность 0,1 % мази такролимуса при
псориазе лица и крупных складок (интертриги�
нозная форма) подтверждена многочисленными
исследованиями [23]. Имеются сообщения о по�
зитивном влиянии такролимуса на течение гене�
рализованного пустулезного псориаза, устойчи�
вого к топической стероидной терапии [24]. В ле�
чении обычного псориаза такролимус по эффек�
тивности уступает ТГКС в связи с тем, что моле�
кула такролимуса более крупная и не способна

глубоко проникать в псориатические бляшки с
выраженной инфильтрацией и шелушением, од�
нако при длительной иммуносупрессивной тера�
пии предпочтение следует отдавать менее агрес�
сивным препаратам (ТИК или кальципотриол —
аналог наиболее активного метаболита витамина
D3).

Выводы

Такролимус — представитель клеточно�опосре�
дованных ингибиторов кальциневрина, реализу�
ющий принципиально отличающийся от ТГКС
механизм действия, — доказал высокую эффек�
тивность и безопасность в лечении АД у детей и
взрослых. В литературе имеются единичные со�
общения об успешном применении ТИК при
различных дерматозах (склероатрофический ли�
хен, липоидный некробиоз, аллергический кон�
тактный дерматит, пузырчатка Хейли�Хейли,
красный плоский лишай слизистых оболочек).
ТИК обладают огромным потенциалом, откры�
вают возможность изменить существующие под�
ходы к лечению различных дерматозов.
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Л.А. Болотна

Можливості такролімусу в лікуванні хворих 
на хронічні дерматози
У статті представлено результати аналізу рандомізованих клінічних випробувань та оригінальних
статей, присвячених оцінці ефективності і безпеки застосування топічного інгібітору кальциневрину
такролімусу у хворих на атопічний дерматит та інші хронічні запальні дерматози.

L.А. Bolotnaуа

Tacrolimus in the treatment of chronic dermatoses
The results of analysis of randomized clinical studies, original articles devoted to estimation of efficacy and
safety topical inhibitor of calcineurine in patients with atopic dermatitis and other chronic dermatoses are
presented in the article. �


