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Резюме. Атопический дерматит – хроническое воспалительное заболевание кожи, сопровождающееся зудом
и высоко распространенное у детей. Дисфункция эпидермального барьера и особенности иммунного ответа 
диктуют необходимость проведения поддерживающей терапии. Современные подходы включают использо-
вание реактивной и проактивной схемы наружной противовоспалительной терапии. Продемонстрированы 
эффективность и благоприятный профиль безопасности крема с содержанием 1% пимекролимуса при дли-
тельной терапии атопического дерматита у детей.

Summary. Atopic dermatitis is a chronic, pruritic, inflammatory skin disease that occurs most frequently in children. 
Еpidermal barrier dysfunktion and features of the immune response lead to the long term therapy necessity. Current 
approaches include the use of reactive and proactive topical anti-inflammatory therapy regimens. Efficacy and safety of 
1% pimecrolimus crеme in long-term therapy of children with atopic dermatitis are presented.
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АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ:
СТРАТЕГИИ ДОЛГОСРОЧНОЙ НАРУЖНОЙ ТЕРАПИИ

Атопический дерматит (АтД; также используют-
ся термины: атопическая экзема, экзема, эндо-

генная экзема, нейродермит) – это мультифакторное 
генетически детерминированное воспалительное 
заболевание кожи, характеризующееся зудом, хро-
ническим рецидивирующим течением, возрастны-
ми особенностями локализации и морфологии оча-
гов поражения [1–3].

Заболевание характеризуется высокой часто-
той распространения как у детей, так и у взрослых. 
АтД может затрагивать до 20% детей и 1–3% взрос-
лых, являясь одним из самых распространенных за-
болеваний кожи [4]. Зуд, нарушение сна, пищевые 
ограничения и психосоциальные проблемы ведут к 
значительному снижению качества жизни. Частые 
рецидивы не только негативно сказываются на эмо-
циональном состоянии пациента, но и обусловли-
вают тяжесть финансово-экономического бремени, 
ложащегося на семью пациента и систему здравоох-
ранения.

Клинические проявления АтД вариабельны. Клю-
чевые симптомы – зуд и сухость кожи. Характер вы-
сыпаний зависит от возраста, этнической принад-
лежности, тяжести заболевания. Острые проявления 
характеризуются розовыми папулами, везикулами, 
корками, экссудацией и интенсивным зудом. В подост-
рой стадии кожа сухая, шелушится, сохраняются па-

пулы и расчесы. Хроническая стадия характеризу-
ется формированием утолщения кожи и лихенифи-
кации, пигментации различных оттенков от серого, 
коричневого до лилового (свойственно некоторым 
этническим типам кожи). Проявления, свойственные 
разным стадиям, могут существовать одновремен-
но, формируя вариабельную клиническую картину. 
Основные возрастные различия заключаются в ло-
кализации очагов поражения и соотношении экссу-
дативных и лихеноидных компонентов высыпаний.
В младенческом возрасте преобладают экссудатив-
ные реакции, их локализация – преимущественно 
лицо и разгибательные поверхности. Постепенно вы-
сыпания приобретают вид папул, эритемы, лихениза-
ции, сосредоточенных около крупных складок кожи 
(локтевых сгибов, подколенных ямок, складок шеи). 

С учетом вариабельности клинической картины 
для установления диагноза АтД используются диа-
гностические критерии J.M. Hanifi n и G. Rajka [5].

Ключевой аномалией в патофизиологии атопиче-
ского дерматита является дисфункция эпидермаль-
ного барьера, вызываемая множеством факторов,
в том числе снижением выработки филаггрина, дис-
балансом между протеазной и антипротеазной ак-
тивностью рогового слоя, аномалиями плотных со-
единений, измененным составом и ламеллярной 
организацией эпидермальных липидов, микроб-
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ной колонизацией, циклом зуд-расчесы и высвобо-
ждением провоспалительных цитокинов. Помимо 
генетически опосредованных нарушений эпидер-
мального барьера, характерны иммунологическая 
дисфункция с формированием воспаления Th 2-ти-
па и повышение уровня иммуноглобулина Е, на-
рушения микробиома, длительно сохраняющиеся 
даже на клинически здоровой коже вне периодов 
обострения и являющиеся основой для хроническо-
го или рецидивирующего течения заболевания [6].

В ряде исследований показано, что визуально нор-
мальная, без признаков воспаления кожа пациентов 
с АтД не является нормальной с иммунобиологиче-
ской точки зрения, характеризуется клинически не 
обнаруживаемым дефектом эпидермального барьера 
и воспалением.

Дефекты барьерной функции в непораженной 
коже менее выражены, чем в коже воспалительных 
очагов [7]. Нарушения более выражены ближе к вос-
палительным очагам и уменьшаются по мере удале-
ния от них [8]. Анализ эпидермальных липидов, не-
обходимых для полноценной барьерной функции 
кожи, показал более низкое содержание экстрагиру-
емых длинноцепочечных жирных кислот не только 
в воспаленной коже, но и в коже без высыпаний [9]. 

Барьерная дисфункция ведет к увеличению про-
ницаемости рогового слоя для аллергенов внутрь 
кожи и усилению потери воды. 

Многочисленные исследования сцепления, пол-
ногеномные ассоциативные исследования выявили 
локусы, связанные с аномалиями кожного барьера, 
в частности комплекс эпидермальной дифференци-
ровки на хромосоме 1q21, который включает FLG, и 
новые локусы, включая гены-кандидаты, участвую-
щие в регуляции врожденного иммунитета и функ-
ции Т-клеток. Однако на эти локусы генетической 
предрасположенности приходится менее 20% в об-
щей наследуемости атопического дерматита, боль-
шая часть остается пока неясной [6]. Положитель-
ный семейный анамнез атопических заболеваний 
имеют приблизительно 70% пациентов с АтД [6].

Обнаружено несколько мутаций, которые ведут 
к потере функции гена филаггрина, обусловлива-
ют дефект эпидермального барьера и тесно связаны 
с АтД [10, 11]. Мутации гена филаггрина объясня-
ют известную клиническую ассоциацию вульгарно-
го ихтиоза и АтД. Вызванный мутацией гена фила-
ггрина дефект эпидермального барьера не исчезнет 
даже при адекватном лечении экземы, в отличие от 
дефекта, вызванного влиянием воспалительных ци-
токинов на синтез филаггрина [12].

Отсюда следует вывод о важности длительно-
го использования увлажняющих и смягчающих 
средств не только в период обострения, но и в пери-
од ремиссии АтД.

При проведении гистологических исследований 
в клинически неизмененной коже пациентов с АтД 
присутствуют признаки легкого заболевания с вос-
палительным инфильтратом слабой степени, отеком 
эндотелиальных клеток и утолщением зоны базаль-
ной мембраны [13].

В иммуногистохимических исследованиях про-
демонстрировано, что эпидермальные клетки Лан-
герганса представляют IgE через высокоаффинный 
IgE-рецептор как в воспаленной, так и в неповре-
жденной коже при АтД. В нормальной коже у людей 
без АтД этого не наблюдается [14].

Количественная проточная цитометрия пока-
зала, что клетки Лангерганса в неизмененной коже 
лиц с АтД экспрессируют значительно больше высо-
коаффинных IgE-рецепторов на клеточной поверх-
ности, чем в коже здорового человека [15].

С учетом хронического рецидивирующего тече-
ния, выявленных особенностей состояния кожи вне 
обострения лечение должно включать не только ку-
пирование обострений, но и стратегии, направлен-
ные на продление интервалов между обострениями. 
Современная концепция долгосрочного лечения 
АтД основана на избегании специфических и не-
специфических триггеров, ежедневном применении 
смягчающих средств с антибактериальными ингре-
диентами или без них в сочетании с симптомати-
ческой противовоспалительной терапией, включа-
ющей топические глюкокортикостероиды (ТГКС) 
или/и топические ингибиторы кальциневрина 
(ТИК). В тяжелых и рефрактерных к лечению случа-
ях необходимо использование системной иммуно-
супрессивной терапии. Адъювантная терапия мо-
жет включать лечение ультрафиолетом, в основном 
применимы узкополосная фототерапия (311 нм)
и широкополосная UVA1-терапия [2, 3, 16].

Долгое время предлагался так называемый реак-
тивный подход к использованию противовоспали-
тельных средств (по мере возникновения необходи-
мости) [17, 18]. Реактивный подход к лечению хорошо 
зарекомендовал себя, широко признан и является 
правовой основой для всех лицензированных ТГКС 
и ТИК. Однако нередко возникает ситуация слиш-
ком быстрого возникновения рецидива после отмены 
противовоспалительной терапии, и реактивная схема 
ведет к практически непрерывному использованию 
противовоспалительных лекарственных средств и по-
вышенному риску возникновения осложнений. 

В 2009 г. Wollenberg и Bieber была предложена кон-
цепция и термин «проактивная терапия» [16]. Cхе-
ма «проактивного» лечения включает интенсивную 
местную противовоспалительную терапию до тех 
пор, пока все поражения не исчезнут, с последующим 
длительным прерывистым применением низких доз 
противовоспалительных препаратов на бывшие по-
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раженные участки в сочетании с ежедневным нанесе-
нием смягчающих средств на всю поверхность кожи. 

При выборе лечебной тактики необходимо учи-
тывать вариабельность симптоматики и тяжести те-
чения заболевания.

В терапии  легких  и среднетяжелых форм одним из пре-
паратов выбора является топический пимекролимус, 
зарегистрированный на территории Российской фе-
дерации под торговым наименованием «Элидел®». 
Препарат разрешен в Российской Федерации для 
использования с 3-месячного возраста.

Пимекролимус является производным макро-
лактама аскомицина, относится к группе ТИК. Вне-
дрение ТИК (к ним относятся пимеролимус и такро-
лимус) около 20 лет назад стало созданием первого 
(после топических кортикостероидов) нового клас-
са препаратов для лечения АтД. ТИК обеспечивают 
целевое противовоспалительное действие без мест-
ных (атрофия кожи, телеангиэктазии, стрии, ги-
пер- и гипопигментация) и системных (подавление 
функции гипоталамуса, гипофиза и надпочечни-
ков, редко – развитие синдрома Кушинга) побочных 
эффектов, наблюдаемых при применении местных 
кортикостероидов [19]. Кроме того, ТГКС необхо-
димо с осторожностью использовать на чувстви-
тельных участках кожи, таких как лицо, веки, сгибы, 
складки и область половых органов, где абсорбция 
препарата через кожу, особенно у детей, намного 
выше. Использование ТИК на участки кожи с высо-
ким риском побочных эффектов кортикостероидов 
является эффективной и безопасной альтернативой.

Противовоспалительный и иммуносупрессив-
ный механизм действия ТИК обусловлен ингиби-
рованием активности кальциневрина посредством 
связывания активного вещества с белком рецептора 
макрофилина 12 (FKBP-12). Это приводит к подавле-
нию кальциневринзависимой активации и проли-
ферации Т-клеток, снижению синтеза и высвобо-
ждения ими провоспалительных цитокинов IL-2, -3, 
-4, -5, фактора некроза опухоли α, интерферона γ,
а также к уменьшению высвобождения из тучных 
клеток и нейтрофилов других медиаторов воспале-
ния, участвующих в патогенезе АтД [20].

Эффективность и безопасность использования 
препарата, оценка влияния пимекролимуса на разви-
вающуюся иммунную систему исследована в пятилет-
нем многоцентровом открытом исследовании PETITE, 
опубликованном в 2015 г. [21]. В исследование вошло 
2417 детей с легким или средней тяжести АтД. Пациен-
ты включались в исследование в возрасте от 3 до 12 мес,
чтобы эффект лечения можно было оценивать на про-
тяжении всего периода младшего возраста. Пациентов 
рандомизировали в группы, одна из которых получала

пимекролимус (n = 1205; при обострении – кратко-
срочное применение ТГКС), а вторая (n = 1213) ТГКС 
низкой (например, 1%-ный гидрокортизон) или уме-
ренной активности (например, 0,1%-ный крем или 
мазь гидрокортизона бутирата). Выбор ТГКС произ-
водился на усмотрение врача-исследователя, препа-
рат использовался в соответствии с зарегистрирован-
ной инструкцией. Исследуемый препарат начинали 
применять сразу после рандомизации и продолжали 
до полного исчезновения проявлений АтД или в тече-
ние всего допустимого срока применения, указанного 
в инструкции к конкретному препарату ТГКС. Приме-
нение как пимекролимуса, так и ТГКС возобновляли 
при появлении первых признаков и симптомов обо-
стрения АтД. К 3-й неделе успешность лечения кон-
статировали более чем у 50% пациентов обеих групп. 
В обеих группах после 5 лет лечение оценивалось как 
успешное более чем у 85% пациентов, а лечение про-
явлений АтД на лице было успешным у 95% испыту-
емых. В группе пимекролимуса потребность в сте-
роидах была существенно ниже, чем в группе ТГКС
(7 дней применения против 178 дней в группе ТГКС). 

В обеих группах были сходные по характеру и ча-
стоте нежелательные явления. В группе пимекроли-
муса наиболее часто возникала местная реакция на 
нанесение препарата, в группе ТГКС – телеангиэк-
тазии. В сравнении с ТГКС в группе пимекролиму-
са не выявлено случаев атрофии кожи, более того, 
было показано уменьшение степени атрофии кожи, 
вызванной ТГКС, у 46,5% пациентов [22]. Однако в 
группе пимекролимуса наблюдалось некоторое уве-
личение частоты вторичного инфицирования, в том 
числе импетиго, а также небольшое увеличение ча-
стоты инфекций верхних дыхательных путей, таких 
как назофарингит, бронхит. Связь общих инфек-
ций с использованием топического пимекролимуса 
требует дальнейшего изучения, поскольку препарат 
практически не поступает в системный кровоток.

С целью оценки влияния лечения АтД на созре-
вание иммунной системы детей в первые 5–6 лет 
жизни проводилось иммунологическое обследо-
вание, включавшее определение титров антител
к стандартным вакцинным антигенам, оценку гумо-
рального и клеточного иммунного ответа и функци-
ональные тесты для оценки Т-клеточного иммуни-
тета. В обеих группах выявлено сходное повышение 
уровня иммуноглобулинов и снижение содержа-
ния циркулирующих Т- и В-лимфоцитов, соответ-
ствующие динамике созревания иммунной систе-
мы у здоровых детей. Титры антител к стандартным 
вакцинным антигенам в обеих группах находились 
в пределах нормальных значений, подтвердили на-
личие нормального иммунного ответа на стандарт-
ные вакцинные антигены у большинства пациентов. 
В обеих группах был сходный ответ на вакцинацию. 
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Применение пимекролимуса у детей в течение
2 лет не привело к значительному увеличению ча-
стоты системных инфекций и не нарушало иммун-
ный ответ на вакцинацию [21]. 

В 2006 г. Food and Drug Administration на осно-
вании механизма действия препаратов группы ТИК 
и редких сообщений об онкологических заболева-
ниях у пациентов, получавших ТИК, сделала преду-
преждение о возможном повышении риска лимфом 
и немеланомного рака кожи. Необходимо отметить, 
что АтД сам по себе является фактором риска воз-
никновения лимфом, причем риск коррелирует с тя-
жестью течения АтД. Систематический обзор и ме-
таанализ 2015 г. показал, что длительное воспаление 
кожи при АтД повышает риск возникновения лим-
фомы, тогда как использование ТИК или ТГКС не 
является существенным фактором [23]. 

Начатое в 2004 г. и продолжающееся постмарке-
тинговое когортное исследование PEER на основании 
данных, полученных за 2004–2014 гг., показало неболь-
шое повышение риска развития лимфомы и лейкоза, 
не являющееся статистически значимым [24].

Проведенный в 2021 г. метаанализ восьми когорт-
ных исследований с участием более 400 тыс. участ-
ников, получавших лечение, и более 1,7 млн человек 
в контрольной группе, а также трех исследований 
типа случай-контроль с участием почти 4 тыс. паци-
ентов и 14 тыс. человек в контрольной группе не вы-
явил связи между применением местных ингибито-
ров кальциневрина и частотой рака в целом. Однако 
риск лимфомы был выше среди пациентов, получав-
ших ТИК [25]. По мнению Vakirlis и соавт., исследо-
вание имеет ряд недостатков, его результаты следу-
ет интерпретировать с осторожностью [26]. 

Риск кератиноцитарных карцином, связанных
с местным применением ингибиторов кальциневри-
на, оценивался в когортном исследовании 2020 г., в 
котором приняли участие более 93 тыс. пациентов. 
Участники исследования получали ТИК (n = 7033) 
или ТГКС (n = 73674). Многофакторный анализ не 
показал повышенного риска плоскоклеточного или 
базальноклеточного рака у пациентов, подвергших-
ся местному воздействию ТИК [27].

Накопленные клинические данные об исполь-
зовании ТИК не указывают на повышенный риск 
развития лимфом и других типов злокачествен-
ных новообразований или фотоканцерогенности. 
УФ-защита рекомендуется из теоретических сооб-
ражений безопасности [28].

Производителем зарегистрирована схема реак-
тивного применения 1%-ного крема пимекролимуса. 
Применение следует начинать при первых признаках 
обострения 2 раза в день и использовать до разреше-
ния клинических симптомов. Использование крема 
пимекролимуса при первых признаках обострения 

можно сочетать с использованием ТГКС при недо-
статочной эффективности только ТИК. Комбинация 
ТИК и ТГКС позволяет уменьшить количество обо-
стрений и объем используемых кортикостероидов. 

Опубликованные данные свидетельствуют об эф-
фективности использования 1%-ного крема пиме-
кролимуса также и в проактивной схеме лечения [29]. 
Клинические рекомендации РОДВК 2021 года [2] под-
держивают применение крема пимекролимуса как для 
кратковременного, так и длительного лечения АтД лег-
кой и средней степени тяжести у взрослых, подрост-
ков и детей с 3 мес, длительное применение по интер-
миттирующей схеме (1 раз в неделю или реже). 

Длительное применение 1%-ного крема пимекро-
лимуса даже на кожу чувствительных зон, такие как 
лицо и складки, не приводит к атрофии кожи [19]. По 
некоторым данным, пимекролимус способствует вос-
становлению эпидермального барьера, что особенно 
важно при лечении больных АтД [30, 31]. Данное дей-
ствие пимекролимуса реализуется за счет восстанов-
ления липидного биполярного слоя кожи и положи-
тельного влияния на экспрессию генов структурных 
белков кожи филаггрина и лорикрина, тогда как ТГКС, 
напротив, приводят к значительному снижению экс-
прессии инволюкрина и небольших пролин-богатых 
белков, связывающихся с церамидами [31, 32].

АтД – хроническое заболевание, встречающееся
у детей с высокой частотой. Особенности патогенеза 
(генетически обусловленные особенности эпидермаль-
ного барьера, сдвиги иммунологической реактивности, 
микробиома) нередко ведут к хроническому или реци-
дивирующему течению, значительному снижению ка-
чества жизни и потребности в длительной противовос-
палительной терапии. Для длительного использования 
при легких и среднетяжелых формах препаратом выбо-
ра может являться крем с содержанием пимекролимуса, 
обладающий высокой эффективностью, стероидсбере-
гающим эффектом и благоприятным профилем безо-
пасности, в том числе при использовании на чувстви-
тельные к кортикостероидам зоны. 
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