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В статье анализируются современные данные о патогенезе атопического дерматита. Обсуждается роль нарушения 
структуры дермального барьера в развитии пищевой аллергии, приводятся результаты, подтверждающие теорию 
чрескожной сенсибилизации к аллергенам наряду с наследственными и экзогенными факторами. Современная 
локальная терапия атопического дерматита с использованием топических глюкокортикостероидов (тГКС), направ-
ленная на уменьшение выраженности симптомов заболевания, зачастую сопряжена с риском развития осложнений. 
Приводятся данные об эффективном использовании топических ингибиторов кальциневрина (тИК) в качестве средств, 
нивелирующих побочные эффекты тГКС. Продемонстрированы результаты возможного применения пимекролимуса 
в виде 1% крема с целью постепенной отмены тГКС при долгосрочном использовании. Представлены данные обзоров 
и метаанализов за последнее десятилетие, демонстрирующие, что не существует никаких доказательств того, что 
использование тИК связано с повышенным риском развития лимфомы. Авторами сделан вывод, что пимекролимус 
в виде 1% крема является оптимальным средством топической терапии у детей с легкой и среднетяжелой формой 
заболевания, а также препаратом для проактивной терапии атопического дерматита в течение длительного периода 
времени с целью предотвращения обострений.
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The article analyzes the current data on the pathogenesis of atopic dermatitis. It discusses the role of the damaged dermal barrier 
structure in the development of food allergies and presents the results confirming the theory of transdermal sensibilisation to 
allergens in addition to hereditary and exogenous factors. Current local treatment of atopic dermatitis using topical glucocorticosteroids 
(tGCs) aimed at reducing the severity of symptoms is often associated with the risk of complications. The data on the effective use of 
topical calcineurin inhibitors (TCI) to eliminate the side effects of tGCs are presented. The results of the possible use of pimecrolimus in 
the form of 1% cream for gradual withdrawal of tGCs in the long-term use are shown. The data of reviews and meta-analyses for the last 
decade are given showing that there is no evidence that the use of TIC is associated with an increased risk of lymphoma. The authors 
conclude that pimecrolimus in the form of 1% cream is the best medication for topical therapy in children with mild and moderate form 
of the disease. It is also considered the best preparation for the proactive treatment of atopic dermatitis in the long period of time in 
order to prevent recurrences.
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АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ 
Распространенность 

Атопический дерматит (АтД) — мультифакториальное 
воспалительно-иммунопатологическое заболевание — 
характеризуется рецидивирующим течением, сопрово-
ждается интенсивным зудом, чаще возникает в младен-
честве и раннем детском возрасте [1–3]. В настоящее 

время атопический дерматит является одним из наи-
более распространенных хронических заболеваний и, 
по некоторым данным, охватывает 1/5 детской популя-
ции развитых стран [4, 5].

В течение многих лет считалось, что первые проявле-
ния атопии, такие как наследственная предрасположен-
ность к IgE-ассоциированным аллергенам окружающей 
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среды и атопический марш, приводят в итоге к развитию 
астмы и аллергического ринита. В подтверждение этого 
все исследования прошлых лет были сфокусированы на 
изучении гуморального и Т-клеточного иммунного ответа, 
а полученные результаты поставили под сомнение основ-
ную роль аллергических механизмов в развитии ато-
пии, хотя и не уменьшили значения иммунных реакций. 
Современные молекулярные исследования все больше 
указывают на важную роль эпидермиса и его барьерной 
функции как основного звена в развитии атопических 
процессов [5, 6].

Факторы риска развития 

Одним из самых важных факторов риска на сегод-
няшний день считается наследственная предрасполо-
женность к атопическим заболеваниям, в частности 
к атопическому дерматиту. Различные исследования 
показывают, что при имеющемся атопическом заболе-
вании у членов семьи вероятность проявления атопи-
ческого состояния в следующем поколении превышает 
80% [7–9]. Наследственная предрасположенность к АтД 
реализуется под воздействием факторов окружающей 
среды и образа жизни индивидуума [10–12]. Среди них 
выделяют так называемую западную диету с повышен-
ным содержанием сахара и полиненасыщенных жирных 
кислот; к другим факторам относят проживание в город-
ских условиях и регионах со слабым воздействием уль-
трафиолетового излучения и низкой влажностью, а также 
малочисленный состав семьи с высоким уровнем обра-
зования ее членов [13–15].

Одним из основополагающих генетических факто-
ров риска развития атопического дерматита считается 
нулевая мутация в гене филаггрина [16–18]. Данный 
белок формируется из профилаггрина посредством про-
теолиза в кератогиалиновых гранулах и играет роль 
в агрегации кератиновых филаментов в верхних слоях 
эпидермиса, удерживая вместе липиды и белки между 
кератиноцитами рогового слоя. Кроме того, филаггрин 
влияет на дифференцировку клеток и способствует обра-
зованию компонентов натурального увлажняющего фак-
тора, которые имеют большое значение для гидрата-
ции кожи. В последнее время было также установлено, 
что, ингибируя образование антигена клещей домашней 
пыли, филаггрин может непосредственно воздействовать 
на аллергены [19]. Существует доказательство того, что 
отсутствие продуктов распада филаггрина способству-
ет трансэпидермальной потере воды, проникновению 
аллергенов и колонизации кожи Staphylococcus aureus. 
Это объясняет, почему с мутацией филаггрина и потерей 
его функции связаны более высокий уровень общего IgE, 
более выраженная сенсибилизация, более тяжелое тече-
ние АтД, а также развитие астмы [16].

В течение долгого времени эти особенности рассма-
тривались как вторичные эффекты иммунологических 
механизмов [6]. Тем не менее проникновение в суть 
генетически обусловленных эпидермальных дефектов, 
которые способствуют развитию АтД, сместили фокус 
проблемы в сторону нарушения эпидермального барьера 
[20]. Важно отметить, что нарушенный эпидермальный 
барьер не ограничивается дефектами структурных бел-
ков кожи и встречается не только у носителей мутации 
гена белка филаггрина. Другие наследственные факторы, 
факторы окружающей среды, такие как использование 
мыла, моющих средств, воздействие экзогенных протеаз 
(например, клещей домашней пыли), а также многократ-
ные повреждения целости эпидермиса (экскориации) 
ухудшают состояние кожи [21]. Таким образом, различ-

ные комбинации наследственных и экзогенных факторов 
участвуют в нарушениях эпидермального барьера.

Важные данные, представленные T. Werfel и соавт. 
[22], указывают, что дисфункция барьерных свойств кожи 
новорожденных является также и прогностическим фак-
тором пищевой аллергии, что подтверждает теорию чрес-
кожной сенсибилизации к аллергенам. Обнаруженные 
изменения, влияющие на ухудшение состояния кожи, 
главным образом на открытых участках, подвергшихся 
воздействию аэроаллергенов, усиливают сенсибилиза-
цию у больных АтД и свидетельствуют о том, что из-за 
дисфункции эпидермального барьера длительное воз-
действие агента сопровождается непосредственным про-
никновением аллергенов в кожу [22].

Отличительным признаком в развитии атопическо-
го дерматита является воспаление в коже, которое 
характеризуется последовательными и прогрессивны-
ми моделями инфильтрации воспалительных клеток, 
в частности клетками CD4+. На визуально непоражен-
ной коже у детей с атопическим дерматитом уже обна-
руживаются признаки субклинического воспаления с 
увеличением числа Т хелперов (Th2 и Th22 и в мень-
шей степени Th17) и провоспалительным цитокино-
вым окружением [23]. Усиление инфильтрации Т клеток 
экспрессирует различные кожные молекулы адгезии, 
такие как кожный лимфоцитарный антиген, хемокины 
и липидные хемотактические рецепторы, проникающие 
в различные слои кожи. Кроме того, увеличение числа 
Th2-цитокинпродуцирующих лимфоцитов на поражен-
ных участках при атопическом дерматите приводит к уси-
лению воспаления в коже [24–26].

В систематическом обзоре 113 исследований [27] 
не найдено четких доказательств связи роли специфи-
ческих инфекций или вакцинации на проявление АтД, 
но обнаружена зависимость развития АтД от применения 
антибиотиков широкого спектра действия во время бере-
менности и в послеродовом периоде [9, 27].

Лечение 

В настоящее время не найдено методов излечения 
АтД, между тем терапия направлена на уменьшение про-
явлений симптомов и достижение длительной ремис-
сии, где важное место отводится наружным топическим 
средствам [2]. К основным принципам наружной тера-
пии относятся длительное сохранение и восстановление 
эпидермальной барьерной фунцкции, предотвращение 
влияния триггерных факторов, а также противовоспа-
лительная терапия с применением местных топических 
глюкокортикостероидов (тГКС) и ингибиторов кальцинев-
рина (тИК).

Топические глюкокортикостероиды 

Введение местных тГКС в дерматологическую прак-
тику можно рассматривать как величайший прогресс 
в лечении многих кожных заболеваний во второй поло-
вине ХХ в., в том числе атопического дерматита [28, 29]. 
До сих пор, несмотря на скептическое отношение многих 
пациентов, тГКС занимают центральное место в лечении 
атопического дерматита [30, 31].

Глюкокортикостероиды имеют многочисленные эф -
фекты при воздействии на кожу [32–34]. Молекула сте-
роида после поглощения связывается с цитоплазмати-
ческим рецептором в кератиноцитах, который затем 
проникает в ядро, воздействуя на транскрипцию рибо-
нуклеиновой кислоты. Стероиды имеют как стимулирую-
щие, так и ингибирующие эффекты. Так, в жировой ткани 
глюкокортикостероиды активируют липолиз, в различных 
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тканях они вызывают инволюцию в направлении атро-
фии, особенно в лимфатических клетках, костях и коже. 
Эти эффекты осуществляются в основном за счет ингиби-
рования синтеза ДНК [35–37].

Пациентам с АтД в основном требуется длительная 
терапия в течение многих лет. И, несмотря на наличие 
разных форм выпуска тГКС (в виде крема или мази), их 
регулярное нанесение провоцирует развитие побочных 
эффектов, что вызывает беспокойство у пациентов и, 
соответственно, низкую комплаентность терапии [38].

Важно помнить о возможных побочных эффектах 
применения тГКС на кожу. Кроме редких случаев аллер-
гии на кортизон, все побочные эффекты так или иначе 
связаны с фармакологическим действием этого гор-
мона. Нарушение остеофолликулярной кератинизации 
приводит к образованию комедонов и стероидного акне. 
Ингибирование пролиферации и регенерации эпидер-
миса вызывает атрофию, дегенерация коллагена и эла-
стичной ткани приводит к старческому эластозу, форми-
рованию телеангиэктазий, появлению пурпуры, синяков, 
стрий (striae distensae) (рис. 1, А–Г).

Особым побочным эффектом тГКС является так 
называемый периоральный розацеаподобный дерматит 
(периоральный дерматит). Он возникает после примене-
ния галогенизированных тГКС, главным образом у детей 
с атопичной кожей, проявляется милиарными папулами, 
пустулами и сопровождается эритематозной реакцией, 
жжением, зудом (рис. 2, А, Б).

Изучен риск глазных осложнений, особенно глаукомы 
и катаракты, при лечении тГКС у 88 пациентов, больных 
атопическим дерматитом с вовлечением лица и век [39]. 
Другие авторы в обзоре за последние 10 лет [40] сообщи-
ли, что местное применение тГКС не приводило к разви-
тию глаукомы и катаракты. Тем не менее стоит опасаться 
длительного нанесения тГКС на тонкую и нежную кожу 
лица, век, а также в крупных естественных складках [40].

Современные методы лечения АтД должны обеспечи-
вать не только должную эффективность, но также высо-
кую приверженность пациента лечению при ежедневном 
и длительном использовании лекарственного средства, 
комфортного в применении [38]. Лекарственная форма 
препаратов для лечения АтД должна обладать хорошей 
местной и системной переносимостью и в идеале — смяг-

чающими свойствами, необходимыми для коррекции 
сухости кожи. Препаратами, отвечающими этим требова-
ниям, являются топические ингибиторы кальциневрина, 
разработанные в начале 1990-х, что стало значительным 
прогрессом в лечении атопического дерматита. 

Топические ингибиторы кальциневрина 

На данный момент доступны два вида тИК — пимекро-
лимус и такролимус. Пимекролимус выпускается в виде 
1% крема и подходит для длительного использования, сто-
ит подчеркнуть, что разрешено применение Пимекроли-
муса в особых зонах кожного покрова — на лице, в есте-
ственных складках, в периорбитальной области.

Механизм действия тИК заключается в угнетении 
Т клеток путем связывания с цитозольным иммунофи-
лином (FK506 протеин связывания) и ингибирования 
кальциневринфосфатазы. При этом сигнальная транс-
дукция и транскрипция нескольких провоспалительных 
цитокинов в лимфоцитах подавляется [41], а другие вос-
палительные клетки (тучные или базофилы) блокируются. 
В отличие от тГКС, тИК не ингибируют пролиферацию 
кератиноцитов или фибробластов, поэтому не вызывают 
атрофии кожи [42]. В дополнение к противовоспалитель-
ному действию тИК оказывают непосредственное воз-
действие на нервные окончания кожи, обладают выра-
женным противозудным действием [43, 44].

Многочисленные исследования показали эффектив-
ность и безопасность пимекролимуса при атопиче-
ском дерматите [45–47]. Так, в исследовании S. L. Chen 
и соавт. [48] пимекролимус был значительно эффектив-
нее базисной терапии в целом, а его результативность 
была сопоставима с тГКС I и II классов [48].

Пимекролимус в виде 1% крема имеет преимущества 
по сравнению с тГКС, т. к. не вызывает побочных эффектов 
и может быть использован даже при лечении периораль-
ного розацеаподобного дерматита [49, 50]. Также при 
использовании пимекролимуса отсутствует риск развития 
атрофии кожи, всасывания через кожу и системного вли-
яния; не наблюдается синдрома отмены, характерного для 
тГКС. В ряде исследований было продемонстрировано, 
что пимекролимус в виде 1% крема применяется с целью 
постепенной отмены тГКС при долгосрочном их использо-
вании (метод степ-терапии, step-down) [49, 51, 52]. Таким 
образом, пимекролимус является препаратом выбора как 
стероидсберегающее средство наружного применения, он 
также может использоваться в качестве местного проти-
вовоспалительного средства первой линии на коже лица 
и в крупных складках кожи [49, 51, 52]. Пимекролимус 
может использоваться как в случае обострений, так и для 
снижения риска рецидивов в области ранее пораженной 
кожи в качестве средства проактивной поддерживающей 
интермиттирующей терапии [53–55]: так, исследования 
с участием детей и подростков показали, что длительная 
проактивная терапия с использованием пимекролимуса 
снижает риск рецидивов заболевания [56–58].

Рис. 1, А–Г. Cтрии
Fig. 1, А–Г. Striae

Рис. 2, А, Б. Периоральный розацеаподобный дерматит
Fig. 2, А, Б. Perioral rosacea-like dermatitis
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Одним из самых крупных исследований эффектив-
ности и безопасности пимекролимуса является иссле-
дование Petite, в котором принимали участие около 
2500 детей, начиная с 3-месячного возраста (дети полу-
чали лечение и наблюдались в течение первых 5–6 лет 
жизни). За время исследования было отмечено, что 
более чем у половины (53%) пациентов с легкой и сред-
нетяжелой формой АтД, пролеченных пимекролимусом 
в течение 3 нед, глобальная оценка исследователя (шка-
ла Investigator’s global assessment, IGA) составила 0 или 1, 
что означало практически полную ремиссию, а средний 
показатель площади пораженной поверхности снизил-
ся с 16 до 4%. Таким образом, наблюдался быстрый, 
по сравнению тГКС, ответ на местную терапию пиме-
кролимусом, при этом большинству пациентов вообще 
не пришлось использовать местные глюкокортикостерои-
ды [59]. Спустя 5 лет после лечения пимекролимусом 89% 
детей раннего возраста получили оценку 0 или 1 по шка-
ле IGA, а медиана площади пораженной поверхности 
тела спустя 1,5 года уменьшилась до 0% [59]. Более того, 
лечение АтД пимекролимусом у детей раннего возраста 
было ассоциировано с существенным стероидсберега-
ющим эффектом: за 5 лет наблюдения в этой группе 
пациентов медиана продолжительности применения тГКС 
составила 7 дней, а в группе лечившихся топическими 
глюкокортикостероидами — 178. Следует заметить, что 
пимекролимус наносили на чувствительные участки кожи 
головы и шеи — места типичной локализации атопиче-
ского дерматита у детей раннего возраста [59].

В ряде других исследований также были продемон-
стрированы регресс всех проявлений АтД на фоне тера-
пии пимекролимусом по сравнению с плацебо, снижение 
индекса распространенности и тяжести экземы для кожи 
головы и шеи (EASI), а также уменьшение зуда [51, 60, 61].

Согласно клиническим данным R. Kaufmann и соавт. 
[61], максимальный терапевтический эффект пимекро-
лимуса развивался в первые 3 нед терапии и стойко 
сохранялся на протяжении длительного срока, при этом 
с течением времени эффективность препарата прогрес-
сивно возрастала, снижение зуда наступало уже через 
2 дня [61].

О быстром улучшении состояния пациентов свиде-
тельствуют результаты исследования J. Lubbe и соавт. 
и J. Ring и соавт. по применению пимекролимуса у детей 
раннего возраста в стандартной клинической практи-
ке [62, 63]. Стероидсберегающий эффект пимекролиму-
са отмечен в краткосрочных исследованиях препарата 
[51, 64]. А ряд ученых указал на наблюдаемое улучшение 
качества жизни при лечении пимекролимусом не только 
самих пациентов, но и членов их семей [65–67].

Важно отметить, что, в отличие от тГКС, пимекролимус 
не разрушает клетки Лангерганса в эпидермисе и, таким 
образом, не влияет на местный иммунный ответ. Риск 
вторичного инфицирования кожи после применения тИК 
также не повышается [47, 59, 68].

В 2006 г. Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 
Administration, FDA) сделало «особое» предупреждение, 
что тИК имеет теоретический риск развития злокаче-
ственных новообразований (в т. ч. лимфом), что вызва-
ло дебаты по поводу их безопасности и надлежащего 
использования [69]. Однако ни клинические и эпидемио-
логические исследования, ни постмаркетинговые наблю-
дения, ни мониторинг системы отчетов о нежелательных 
явлениях, поддерживаемые FDA, не выявили за это вре-
мя четкой связи между использованием тИК и риском 

развития лимфомы. Единичные случаи новообразо-
ваний, зарегистрированные у пациентов, получавших 
тИК, в действительности могли означать факт наличия 
у ребенка ранней формы кожной Т-клеточной лимфомы, 
которая ошибочно была диагностирована как АтД [70]. 
К слову, в долгосрочном исследовании с числом участни-
ков около 2500 детей [59] не диагностировано ни одного 
случая лимфомы среди пациентов детского возраста, 
получавших пимекролимус.

Данные обзоров и метаанализов последнего деся-
тилетия по оценке риска развития новообразований, 
в том числе лимфом, при применении тИК более чем 
у 6,5 млн пациентов с АтД позволяют сделать вывод, что 
не найдено никаких доказательств влияния топических 
ингибиторов кальциневрина на риск развития лимфо-
мы [71–73]. Также отсутствуют эпидемиологические 
данные, указывающие на связь использования тИК 
и развития злокачественных новообразований кожи 
(меланомы и др.) [74–76]. А в некоторых исследованиях 
даже отмечено уменьшение распространенности рака 
кожи у пациентов при лечении тИК, хотя и нет досто-
верной связи, поскольку все пациенты использовали 
фотозащитные средства [77–78].

Особый практический интерес также имеют данные 
J. Mandelin и соавт.: в проведенном ими исследова-
нии не обнаружено влияния местного пимекролиму-
са на развитие иммунного ответа после стандартных 
программ вакцинации; таким образом, не отмечено 
клинически значимых системных иммуносупрессивных 
эффектов [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Введение специфических противовоспалительных 

методов лечения с использованием тИК, в частности 
пимекролимуса, можно рассматривать как значитель-
ный прогресс, поскольку препараты не вызывают атро-
фии кожи по сравнению с тГКС. Кроме того, топиче-
ские ингибиторы кальциневрина имеют специфический 
противозудный эффект; они особенно ценны при лече-
нии АтД в проблемных областях, таких как лицо или 
аногенитальная область. Учитывая, что эффективность 
тИК сравнима с местными тГКС, их предпочтительнее 
использовать у пациентов с легкой и среднетяжелой 
формой АтД, а также в качестве метода ухода от стерои-
дов после снятия остроты клинических проявлений АтД. 
Пимекролимус также может быть использован в проак-
тивном режиме в течение длительного периода времени 
с целью предотвращения обострений.
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