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В обзоре приведены данные зарубежных и отечественных клинических исследований эффективности и безопасности 
топических ингибиторов кальциневрина (ТИК) в лечении атопического дерматита. Представлены основные 
механизмы действия ТИК. Показаны преимущества одного из препаратов группы ТИК такролимуса. Гидрофильная 
лекарственная форма и фармакоэкономический показатель, повышающие комплаентность лечения, позволяют 
рассматривать новый препарат Такропик (0,1% и 0,03% мазь такролимуса) как оптимальное топическое средство для 
лечения среднетяжелых и тяжелых форм атопического дерматита у взрослых и детей. 
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 �Атопический дерматит (АД)  — одно из  наиболее 
распространенных заболеваний (от 20 до 40% в струк-
туре кожных заболеваний), встречающееся во  всех 
странах, у  лиц обоих полов и  в  разных возрастных 
группах. Заболеваемость АД за последние 16 лет воз-
росла в 2,1 раза. Распространенность АД среди дет-
ского населения составляет до 20%, среди взрослого 
населения — 1—3% [1]. Лечение АД практически всег-
да является комплексным, и  одно из  ведущих мест 
в нем занимает местная терапия. Одной из современ-
ных групп препаратов для местного лечения являются 
топические ингибиторы кальциневрина (ТИК) [1]. Ин-
гибиторы кальциневрина впервые были предложены 
как противовоспалительные препараты в конце 90-х 
годов XX века. Первыми ингибиторами кальциневри-
на, имеющими клиническое значение, стали FK-506 
и  циклоспорин [2, 3]. Впервые FK-506 был выделен 
из  стрептомицетов. В  экспериментах in vitro фактор 
подавлял пролиферацию Т-лимфоцитов, синтез про-
воспалительных цитокинов интерлейкинов (ИЛ) -2, -3, 
интерферона гамма [2]. FK-506 и циклоспорин связы-
ваются с  цитоплазматическими белками клеток ци-
клофиллинами. При этом активность FK-506 на  два 
порядка выше (0,1 нмоль) активности циклоспорина 
(10 нмоль) [2]. На основе FK-506 разработан топиче-
ский препарат, получивший название «такролимус». 

Такролимус относится к  группе макролактамов, 
отличается избирательным иммуномодулирующим 
действием и  выраженной противовоспалительной 
активностью, сопоставимой с  таковой глюкокорти-
костероидов средней силы [4]. Впервые такролимус 
был выделен из ферментативного бульона с культу-
рой Streptomyces tsukubaensis — обитающего в почве 
микроорганизма, обнаруженного в  области Цукубы, 
Япония [5]. Название «такролимус» образовано путем 
комбинации буквы «т» (в англ. варианте t) от названия 
горы Цукуба (Tsukuba), где были взяты образцы по-
чвы, «акрол» — от «макролид» и «имус» — от «имму-
носупрессант» [6]. 

Изначально такролимус применяли системно для 
лечения больных, перенесших трансплантацию ор-
ганов, с  целью предотвращения отторжения транс-
плантата. Однако вскоре было отмечено, что такро-
лимус вызывает улучшение течения фоновых дерма-
тозов у больных, которые получали препарат в связи 
с трансплантацией. Таким образом, открытие такро-
лимуса привело к лучшему пониманию патогенеза ря-
да кожных заболеваний [7]. 

Основным показанием для применения такроли-
муса в дерматологии является АД средней и тяжелой 
степени. Иммуномодулирующий эффект такролиму-
са связан с  тем, что данный препарат воздействует 
на пути сигнальной трансдукции и ингибирует транс-
крипцию генов. Точнее говоря, такролимус является 
пролекарством, которое, проникая в Т-клетки и свя-
зываясь с  иммунофилинами, формирует комплекс, 

конкурентно связывающийся с кальмодулином и ин-
гибирующий его. Это приводит к невозможности ак-
тивации фосфатазы кальциневрина, что предотвра-
щает дефосфорилирование NF-АТ и, таким образом, 
возможность проникновения NF-АТ в ядро, вызывая 
ингибирование транскрипции генов и в результате по-
ниженный Т-клеточный ответ на антигены [8]. Такро-
лимус обладает широким спектром иммуномодулиру-
ющих эффектов при различных заболеваниях кожи 
за  счет связывания с  поверхностными клеточными 
глюкокортикоидными рецепторами и ингибирования 
адгезии тучных клеток, супрессии высвобождения ме-
диаторов воспаления из тучных клеток и базофилов, 
снижения экспрессии молекулы межклеточной адге-
зии ICAM1 и Е-селектина, а также угнетения экспрес-
сии рецептора ИЛ-8 и высокоаффинного поверхност-
ного рецептора для иммуноглобулина Е на  клетках 
Лангерганса [9] (рис. 1). 

Несмотря на относительно большую молекулярную 
массу — 822 Д, показатель абсорбции такролимуса 
при его нанесении на неповрежденную кожу составля-
ет 3,1; 4,9 и 6,8 нг/см2 в час для мази с концентрацией 
активного вещества 0,03%, 0,1% и 0,3% соответствен-
но [5]. Вызывает интерес тот факт, что абсорбция 
такролимуса не зависит от окклюзии и значительно 
выше при его нанесении на  поврежденную кожу  — 
40 нг/см2 в час. Таким образом, в ходе местной тера-
пии кожа пациента по мере его выздоровления будет 
абсорбировать все меньшие количества такролиму-
са. Подобная способность к саморегуляции является 
большим преимуществом такролимуса, так как умень-
шает риск развития нежелательных лекарственных 
реакций в течение курса лечения [10]. 

Во многих исследованиях, в том числе при длитель-
ном применении (до 4 лет), показаны высокий уровень 
безопасности и высокая клиническая эффективность 
такролимуса, в частности, при АД без риска развития 
атрофии кожи и других побочных эффектов [11].

Общие рекомендации по применению ТИК [1]:
 � такролимус применяется в виде мази 0,03% и 0,1% 
у взрослых лиц и мази 0,03% у детей в возрасте 
от 2 лет и старше; 
 � препараты блокаторов кальциневрина наносят 
тонким слоем на пораженную поверхность 2 раза 
в сут.;
 � по мере улучшения состояния кожи можно умень-
шить частоту нанесения мази 0,1% или использо-
вать мазь 0,03%. В случае повторного возникнове-
ния симптомов заболевания следует возобновить 
лечение такролимусом в  виде мази 0,1% 2 раза 
в сут.;
 � такролимус можно использовать для поддерживаю-
щей терапии АД (средней степени тяжести и тяже-
лых форм) 2 раза в нед. (например, в понедельник 
и четверг), с нанесением на участки кожи, на кото-
рых наиболее часто возникают очаги поражения, 
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у пациентов с частыми обострениями (более 4 эпи-
зодов в  год) с целью предупреждения новых обо-
стрений и продления периода ремиссии. Данная те-
рапия показана только тем пациентам, у которых ра-
нее лечение такролимусом привело к полному или 
почти полному разрешению кожного процесса при 
применении препарата по схеме 2 раза в день про-
должительностью не более 6 нед. Данных по анало-
гичному использованию пимекролимуса нет;
 � через 12  мес. поддерживающей терапии необхо-
димо оценить динамику клинических проявлений 
и решить вопрос о целесообразности продолжения 
использования такролимуса;
 � лечение местными ингибиторами кальциневрина 
не вызывает атрофию кожи, поэтому может назна-
чаться на участки, где длительное применение глю-
кокортикостероидных препаратов нежелательно 
(лицо, интертригинозные зоны);
 � не следует наносить препараты на слизистые обо-
лочки и под окклюзионные повязки;
 � не рекомендуется назначать ТИК при бактериаль-
ной и/или вирусной инфекции;
 � в  период лечения ингибиторами кальциневрина 
следует избегать искусственного или избыточного 
естественного уф-облучения кожи;
 � ТИК нельзя использовать у больных с врожденны-
ми или приобретенными иммунодефицитами или 
у  пациентов, которые принимают иммуносупрес-
сивные препараты.

Эффективность и безопасность такролимуса дока-
заны многими рандомизированными контролируемы-
ми клиническими испытаниями [13—16]. Результаты 
нескольких фармакокинетических исследований та-
кролимуса у детей и взрослых свидетельствуют о его 
минимальной абсорбции в  системный кровоток, от-
сутствии влияния на  гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковую систему. Кроме того, при длительном 
применении (сроком до 1 года) у взрослых не отмече-
но кумуляции такролимуса в коже и сыворотке крови, 
влияния на  содержание церамидов в  роговом слое, 
атрофогенного эффекта [17]. Применение мази та-
кролимуса (0,1% и 0,03%) в течение 12 нед. терапии 
обусловило достоверно выраженное улучшение кли-
нических симптомов заболевания у 351 ребенка 2—15 
лет со  средней и  тяжелой формами АД: улучшение 
наблюдалось по окончании лечения у 72,6% больных, 
применявших 0,03% мазь такролимуса, у 78% паци-
ентов, в лечении которых использована 0,1% мазь та-
кролимуса, по сравнению с 26,7% пациентов в группе 
плацебо [18]. Cравнительное исследование эффек-
тивности и  безопасности длительного применения 
такролимуса у 568 взрослых больных показало выра-
женный регресс симптомов АД через 6 нед. терапии 
в 85% случаев, через 26 и 52 нед. — в 91% случаев, 
при этом сохранялась высокая эффективность препа-
рата на протяжении 2 лет наблюдения [13].

Интерес представляют сравнительные исследо-
вания эффективности и  безопасности такролимуса 
и  пимекролимуса у  детей и  взрослых, страдающих 

Рис. 1. Действие такролимуса на звенья воспаления при АД [12]
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АД [14]. В рандомизированных испытаниях, проведен-
ных двойным слепым методом, приняли участие 1065 
больных АД различной степени тяжести, которые ис-
пользовали 0,1% (взрослые) и 0,03% (дети) мазь та-
кролимуса в сравнении с 1% кремом пимекролимуса 
2 раза в сутки на протяжении ≤ 6 нед. Лечение такро-
лимусом приводило к более выраженному снижению 
индекса EASI, чем терапия пимекролимусом, во всех 
группах с  достоверными различиями для взрослых 
и детей со среднетяжелым и тяжелым АД. Клиниче-
ская эффективность лечения (исчезновение или почти 
полное исчезновение проявлений дерматоза) наблю-
далось у 45,7% взрослых, применявших мазь такроли-
муса, по сравнению с 27,1% больных, использовавших 
крем пимекролимуса (p < 0,001); статистически зна-
чимое преимущество такролимуса выявлено и у де-
тей с АД среднетяжелого и тяжелого течения (32,4% 
по сравнению с 17,7%; p < 0,01). 

Одним из важных свойств ТИК является противо-
зудный эффект, позволяющий предотвратить расче-
сы кожи или минимизировать этот процесс, который, 
в  свою очередь, приводит к  усилению воспаления, 
вторичному инфицированию кожи и  прогрессирова-
нию тяжести течения АД. Взрослые больные АД от-
мечали уменьшение выраженности зуда в группе та-
кролимуса на 3-й день от начала лечения [19]. Инги-
биторы кальциневрина в топической форме идеальны 
для лечения АД с локализацией в периорбитальной 
области, где абсорбция топических глюкокортикосте-
роидов (ТГКС) наиболее высока и есть опасность по-
вышения внутриглазного давления. Обнаружено так-
же, что ТИК достоверно уменьшают степень колониза-
ции кожи S. аureus у больных АД, причем тормозящий 
эффект отмечен в первую неделю от начала терапии, 
тогда как ТГКС снижают уровень S. aureus лишь через 
2 нед. [20]. Обнаружено, что такролимус дает противо-
грибковый эффект в отношении Malassezia furfur [21]. 

Кратковременная терапия мазью такролимуса 
0,1% (в течение 3 нед.), по данным SCORAD и имму-
ногистохимических исследований, улучшает клини-
ческое течение и уменьшает экспрессию Toll-like ре-
цепторов (TLR) в коже, которая может ингибировать 
антимикробный потенциал TLR-2 в  очагах АД [23]. 
Этот факт еще раз подтверждает важную роль Th2-
опосредованного воспаления кожи и  колонизации 
бактерий, при которых огромную роль играют взаимо-
отношения между цитокинами, адгезивными молеку-
лами и антимикробными пептидами. 

С момента клинического использования ТИК уже 
накоплен достаточный опыт, свидетельствующий о пе-
реносимости и безопасности лекарственных препара-
тов этой группы. До недавнего времени остро дискути-
ровался вопрос о возможности образования лимфом 
в результате их применения. Независимые американ-
ские и европейские эксперты, специализирующиеся 
в области дерматологии, эпидемиологии, онкологии 

(посттрансплантационной и детской), не подтвердили 
связи между применением такролимуса и повышени-
ем риска развития опухоли [23, 24].

Зарубежные клинические рекомендации рассма-
тривают возможные варианты комбинированного при-
менения ТГКС и ТИК как последовательно, так и со-
четанно для наружной терапии АД [25]. Проведен ряд 
сравнительных испытаний по эффективности комби-
нации ТИК и ТГКС, в которых препараты использова-
лись последовательно или параллельно. В исследова-
нии Т. Nakahara и соавт. (2004) применение в течение 
4 нед. топического бетаметазона пропионата, а затем 
такролимуса давало лучший результат в терапии ли-
хенизаций и хронических папулезных элементов при 
АД, чем ТГКС и смягчающая терапия [26]. Одновре-
менное применение мази такролимуса 0,1% с мазью 
дексаметазона позволило отметить лучший эффект 
по сравнению с монотерапией такролимусом или при 
сочетании клокортолона 0,1% в  лекарственой фор-
ме крема и мази такролимуса 0,1% [27, 28]. С другой 
стороны, J. Spergel и  соавт. (2007) провели двухне-
дельное исследование сравнительной эффективно-
сти терапии кремом флутиказона пропионата 0,05% 
в  сочетании с  пимекролимусом и  только ТГКС при 
обострениях АД. Авторы не выявили преимуществ до-
полнительного введения пимекролимуса в схему ле-
чения [29], что может быть связано с использованием 
короткого курса терапии и менее эффективного, чем 
такролимус, препарата. 

Такролимус — единственный топический препа-
рат из группы ТИК, рекомендованный в Рф для про-
ведения поддерживающей терапии [1]. Проактивная 
терапия с использованием мази такролимуса 2 раза 
в нед. снижает вероятность обострения заболевания. 
При использовании проактивной терапии с примене-
нием такролимуса возрастает количество пациентов 
в стадии ремиссии (56,9% против 29,6%; p < 0,001), 
увеличивается длительность ремиссии (142 дня про-
тив 15 дней; p < 0,001), сокращаются сроки лече-
ния обострений (12,4 дня против 31,5 дня; p < 0,001) 
[30]. Такролимус при использовании 2 раза в неделю 
у больных АД увеличивает период ремиссии в 9 раз 
у взрослых пациентов и в 6 раз у детей [31] (рис. 2).

Есть данные о  снижении количества обострений 
АД при длительном применении такролимуса. Иссле-
дование проводилось на протяжении 2 лет в 19 ме-
дицинских центрах США. В нем участвовали 206 па-
циентов в возрасте от 2 до 15 лет. Основной целью 
исследования была оценка эффективности и безопас-
ности интермиттирующего назначения такролимуса 
для уменьшения и  предотвращения рецидивов АД. 
На основании полученных данных сделан вывод, что 
длительное прерывистое (3 раза в нед.) назначение 
мази такролимуса детям, страдающим АД средней 
и тяжелой степени, является новым способом контро-
ля течения этого заболевания. Длительные наблюде-
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ния более чем за 5000 детей показали, что такроли-
мус эффективен, абсолютно безопасен и имеет мини-
мальную системную абсорбцию [32].

В рамках программы импортозамещения фарма-
цевтическая компания ОАО «Акрихин» выпустила но-
вый препарат Такропик, который относится к группе 
ТИК и имеет действующее вещество такролимус. Та-
кропик применяется в виде мази 0,03% и 0,1% у взрос-
лых и мази 0,03% у детей в возрасте от 2 лет и старше 
для лечения среднетяжелых и тяжелых форм АД. Та-
кропик отличается от других препаратов такролимуса 
введением в его состав запатентованной гидрофиль-
ной основы (патент № 2538680 С2). Гидрофильная 
лекарственная форма позволяет применять препарат 
при острых и подострых воспалительных процессах, 
на  очаги воспалительной инфильтрации, гиперемии 
и  отека. Такропик за  счет эффекта дополнительно-
го увлажнения имеет преимущества при длительном 
применении препарата, возможно его использование 
на  любых участках кожного покрова, что повышает 
приверженность больных лечению.

Рис. 2. Исследование CONtrOl по применению такролимуса 2 раза в неделю для увеличения периода ремиссии АД 
у взрослых и детей

Выводы
1. Такролимус  — представитель ТИК, реализую-

щий принципиально отличающийся от ТГКС механизм 
действия, — доказал высокую эффективность и без-
опасность в лечении АД у детей и взрослых. 

2. Такролимус обладает огромным потенциалом, 
открывает возможность длительного контроля над те-
чением АД.

3. Можно констатировать, что такролимус открывает 
новые горизонты в выработке врачебной тактики и стра-
тегии лечения АД и в перспективе — иных воспалитель-
ных дерматозов с Т-клеточным механизмом патогенеза. 
Его широкое внедрение в клиническую практику будет 
способствовать повышению эффективности лечения 
и качества жизни больных дерматозами [33].

4. Гидрофильная лекарственная форма и фармако-
экономический показатель, повышающие комплаент-
ность лечения, позволяют рассматривать новый пре-
парат Такропик (0,1% и 0,03% мазь такролимуса) как 
оптимальное топическое средство для лечения средне-
тяжелых и тяжелых форм АД у взрослых и детей. 
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