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Медикаментозная терапия с точки 
зрения влияния на морфофункциональные 
характеристики эпидермального барьера
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Различные медикаментозные средства наружной и системной терапии способны оказывать значи-
тельное влияние на морфологические и физиологические характеристики человеческого эпидер-
миса и его барьерные свойства, что может влиять на течение кожных заболеваний и эффектив-
ность их лечения.
В данном обзоре литературы анализируются данные о влиянии различных классов лекарственных 
средств на морфофункциональные характеристики эпидермального барьера и формулируются ре-
комендации, каким образом это может быть принято во внимание в клинической практике ведения 
пациентов с кожными заболеваниями.
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Various pharmaceuticals used for topical and systemic therapy are capable of exerting significant impact 
on morphological and physiological characteristics of human epidermis, as well as its barrier properties. 
This may affect the course of dermatologic diseases and the efficacy of their treatment.
In this literature review, the author analyzes the impact of various pharmaceutical classes on the mor-
phofunctional characteristics of the epidermal barrier and formulates recommendations for skin disease 
treatment.
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Введение
Сформировавшийся в ходе эволюционного разви-

тия перешедших к сухопутному образу жизни высших 
хордовых многослойный плоский ороговевающий эпи-
телий, которым представлен эпидермис человека, яв-
ляется уникальной структурой, отражающей адаптацию 
к изменившейся среде обитания [1–3].

Ключевой функцией кожи как человеческого орга-
на является формирование барьера между внутренней 
средой организма и агрессивным внешним окружени-
ем. Данный орган должен обеспечивать защиту орга-
низма от химических агентов, ультрафиолета, механи-
ческих воздействий и патогенных микроорганизмов, 
но, что особенно важно, служить эффективным водо-
непроницаемым барьером, предотвращающим потерю 
воды и электролитов, без чего невозможно существо-
вание живых существ на суше [4].

Бытовавшее до середины XX века представление, 
что эпидермис является лишь нагромождением мерт-
вых роговых чешуек, обеспечивающих механическую 
защиту [5], сегодня воспринимается лишь как истори-
ческий анекдот и анахронизм. Последующие иссле-
дования, в основу которых легла работа A.M. Kligman 
1964 года [6], наглядно показали, сколь глубоко заблу-
ждались авторы прошлых лет и веков, придерживаясь 
столь упрощенных взглядов на одну из самых сложных 
структур человеческого организма. Со временем кро-
потливое изучение человеческого эпидермиса приве-
ло к появлению целого раздела дерматологии, иногда 
называемого корнеологией [7] (т.е., в дословном пере-
воде, науки, посвященной изучению рогового слоя эпи-
дермиса). Только за период с 2000 по 2010 год было 
опубликовано свыше 500 работ на семи языках, посвя-
щенных человеческому эпидермальному барьеру [8].

Также за последние три десятилетия был акку-
мулирован большой массив данных о влиянии на те 
или иные параметры эпидермального барьера различ-
ных экзогенных факторов, включая наружную и систем-
ную медикаментозную терапию. О последнем аспекте 
и пойдет речь в данном обзоре.

Общие представления о физиологии кожного барьера 
человека
Эпидермис является «первым эшелоном обороны» 

человеческого организма, непосредственно контакти-
рующим с внешней средой. Принято условно разделять 
его на 4 (на ладонях и подошвах, где присутствует до-
полнительный блестящий (stratum lucidum) слой — 5) 
слоя, отражающих последовательные этапы дифферен-
цировки основной клеточной популяции эпидермиса — 
кератиноцитов [4, 9, 10]. Самым глубоким является ба-
зальный слой, также именуемый зародышевым (stratum 
basale sed germinativum), представленный клетками 
с высоким митотическим индексом; далее в направле-
нии поверхности выделяют шиповатый слой (stratum 
spinosum) и зернистый слой (stratum granulosum). Ука-
занные слои представляют т. н. живую часть эпидер-
миса и имеют совокупную толщину 50–100 мкм, тогда 
как следующий за ними самый верхний слой эпидерми-
са, роговой (stratum corneum), имеет толщину 10–20 мкм 
и представляет неживую часть эпидермиса, т. к. состоит 
из мертвых роговых чешуек (корнеоцитов), являющихся 
терминальной стадией дифференцировки корнеоцитов. 
На этой стадии данные клетки уплощаются, утрачивают 

ядро, их цитоплазма заполняется микрофибриллярным 
белком кератином, формируется роговой конверт, со-
стоящий из структурных белков инволюкрина, лорикри-
на и других [4, 9, 10].

Роговой слой эпидермиса насчитывает от 10 
до 25 слоев корнеоцитов, ориентированных параллель-
но поверхности кожи и погруженных в липидный мат-
рикс [11–13]. Предшественники липидов этого матрик-
са, а также ферменты для их процессинга содержатся 
в специализированных временных органеллах — ла-
меллярных (пластинчатых) тельцах (или, по автору, гра-
нулах Одланда). Синтез ламеллярных телец начинается 
в дистальных отделах шиповатого слоя, созревание 
происходит в зернистом слое и в области перехода зер-
нистого в роговой слой их содержимое путем экзоцито-
за попадает во внеклеточное пространство, формируя 
липидный матрикс.

Для правильной организации липидного матрикса 
важны также т. н. липидные конверты корнеоцитов. Ли-
пидный конверт представляет собой монослой неполяр-
ных липидов, связанный эфирными связями с роговым 
конвертом (преимущественно с глутаминовыми груп-
пами инволюкрина). Данный липидный конверт служит 
своего рода «трафаретом», на основании которого 
формируются внеклеточные липидные слои [12–15].

Именно роговой слой эпидермиса и заполняющий 
его межклеточные пространства липидный матрикс 
обеспечивают барьерные свойства кожи, причем благо-
даря липидному матриксу вода и электролиты удер-
живаются в организме. Первые исследования в этой 
области, проведенные Gray и соавт. и в дальнейшем 
подтвержденные рядом других, продемонстрировали, 
что данный матрикс, составляющий около 10 % массы 
рогового слоя, имеет уникальную ламеллярную струк-
туру и химический состав, в который входят церами-
ды, холестерин и свободные жирные кислоты (СЖК) 
при очень низком содержании фосфолипидов [9, 16].

Эти три категории липидов являются доминирую-
щими в роговом слое и присутствуют в нем в пример-
но эквимолярном соотношении. Если же оценивать 
их соотношение в абсолютном массовом выражении, 
то доля церамидов, холестерина и СЖК в роговом слое 
эпидермиса составляет 50, 25 и 10 % соответственно. 
Сбалансированное соотношение указанных компонен-
тов принципиально важно для обеспечения структурной 
целостности и барьерных свойств рогового слоя. Данные 
липиды присутствуют в роговом слое как в виде межкле-
точного ламеллярного матрикса, так и будучи ковалент-
но связанными с роговым конвертом корнеоцитов, фор-
мируя упомянутый ранее липидный конверт [1, 17–19].

Помимо указанных, в роговом слое присутствуют 
еще два класса липидов, составляющих значительно 
меньшую долю, — сульфат холестерина и свободные 
сфингоидные основания. Сульфат холестерина играет 
роль в процессе десквамации корнеоцитов; в случае ге-
нетического дефекта фермента, ответственного за его 
гидролиз (стероидной сульфатазы), развивается аутосо-
мно-рецессивный генодерматоз — X-сцепленный ихтиоз 
[20–22]. Свободные сфингоидные основания образуют-
ся в результате воздействия на церамиды ферментов-
церамидаз и присутствуют во всей толще эпидермиса. 
Они являются важным фактором антимикробной защи-
ты, а также участвуют в регуляции процессов кератини-
зации за счет ингибирования протеинкиназы C [23–25].



62ФАРМАКОТЕРАПИЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИИ / DRUG TREATMENT IN DERMATOVENEROLOGY

Липидный матрикс рогового слоя человеческого 
эпидермиса организован в уникальную ламеллярную 
структуру; было продемонстрировано, что липиды 
в межклеточных пространствах рогового слоя органи-
зованы в виде пластинок («ламелей»), представляющих 
собой бислои церамидов и наслоенных друг на друга на-
подобие пачки листов бумаги (рис. 1). Способность це-
рамидов формировать бислои является их уникальным 
свойством, определяющим барьерные свойства эпи-
дермиса. Будучи амфифильными липидами (т.е. име-
ющими в составе полярную (следовательно, гидро-
фильную) головку и неполярный (гидрофобный) хвост), 
церамиды в роговом слое разворачиваются неполярной 
частью друг к другу, а полярной — наружу и, вытяги-
ваясь в пространстве, формируют ламеллярные струк-
туры [9, 26, 27]. Поскольку алифатические цепи («хво-
сты») церамидов и связанных с ними ЖК представлены 
в большинстве своем неветвящимися длинноцепочеч-
ными насыщенными соединениями с высокой точкой 
плавления, образованный ими ламеллярный матрикс 
находится преимущественно в кристаллическом либо 
гелевом состоянии, что резко ограничивает возмож-
ность латеральной диффузии и его проницаемость 
при физиологической температуре [28]. Так, известно, 
что проницаемость для воды рогового слоя человече-
ского эпидермиса составляет всего 1/1000 от проницае-
мости других биомембран [29].

Очень важным с точки зрения физиологии эпидер-
мального барьера и, в частности, дифференцировки 
клеток эпидермиса фактором является белок филаггрин, 
впервые выделенный из рогового слоя Steinert и соавт. 
(1981) [30]; его название представляет собой аббре-
виатуру, расшифровываемую как filament-aggregating 

protein — белок, связывающий филаменты. Он синте-
зируется в виде гигантского белка-предшественника, 
профилаггрина (>400 КДа), являющегося основным 
содержимым кератогиалиновых гранул, обнаруживае-
мых в зернистом слое эпидермиса. Далее, на поздних 
стадиях дифференцировки, профилаггрин подвергает-
ся дефосфорилированию и протеолизу с образованием 
множества мономеров филаггрина, которые связывают-
ся с промежуточными филаментами кератина, что при-
водит к агрегации последних в макрофибриллы. Это 
дает возможность поперечной сшивки нитей кератина 
дисульфидными мостиками под воздействием фермен-
тов-трансглутаминаз, в результате чего образуется плот-
ный нерастворимый кератиновый матрикс, служащий 
каркасом для прикрепления белков рогового конверта 
и липидов, что в итоге приводит к формированию ро-
гового слоя эпидермиса [31–33]. Далее выполнивший 
свою биологическую функцию филаггрин подвергается 
дальнейшему протеолизу с участием ферментов-деими-
наз и гистидаз, что приводит к образованию большого 
количества обладающих гигроскопическими свойствами 
аминокислот и их производных (пирролидонкарбоновая 
кислота, трансурокановая кислота), которые становятся 
основным компонентом естественного увлажняющего 
фактора (ЕУФ). ЕУФ — собирательное название для об-
ладающих гигроскопичностью соединений, от которых 
зависят влагоудерживающие свойства эпидермиса [31, 
33, 34]. Мутации гена филаггрина (FLG), а также сни-
жение его экспрессии под влиянием некоторых медика-
ментозных средств играют важную роль в дисфункции 
эпидермального барьера и патогенезе ряда кожных за-
болеваний — атопический дерматит (АД), вульгарный 
ихтиоз и т. д. [31–33].

Рис. 1. Принципы организации липидов в роговом слое человеческого эпидермиса [1]
Fig. 1. Principles behind lipid organization in the cornified layer of the epidermis [1]

Примечание: изображение адаптировано 
на основании оригинального рисунка [35]
Note: the image was adapted on the basis 
of the original picture [35]
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Также критическое значение для интегративности 
эпидермального барьера играют межклеточные кон-
такты — корнеодесмосомы и плотные контакты. Основ-
ными межклеточными контактами клеток эпидермиса 
являются корнеодесмосомы (с базальной мембраной 
клетки базального слоя соединены полудесмосомами). 
Межклеточные десмосомальные контакты опосредуют-
ся белками-кадгеринами (десмоколлины, десмоглеи-
ны), которые связаны с фиксированными на клеточной 
мембране бляшками прикрепления, образованными 
белками плакоглобином, десмоплакином и плакофил-
линами, а также внешними компонентами рогового кон-
верта — корнеодесмозином, периплакином, энвоплаки-
ном, инволюкрином и казрином. С внутренней стороны 
с бляшкой прикрепления соединяются кератиновые 
филаменты. Корнеодесмосомы обеспечивают необхо-
димую прочность и барьерные свойства эпидермиса, 
а также опосредуют передачу ряда межклеточных сиг-
налов [36–39]. Мутации, приводящие к дефициту или от-
сутствию десмосомальных белков, ведут к тяжелым на-
рушениям эпидермального барьера, некоторые из них 
летальны [38–40]; выработка аутоантител к десмогле-
инам 1 и 3 лежит в основе патогенеза таких тяжелых 
дерматозов, как вульгарная и листовидная пузырчатка 
[41, 42]. В дистальных отделах рогового слоя корнеоде-
смосомы разрушаются ферментами — сериновыми 
протеазами (калликреины 5 и 7), что обеспечивает раз-
деление роговых чешуек и их десквамацию [43].

В зернистом слое эпидермиса появляется новый 
важный тип межклеточного соединения — плотные кон-
такты (англ. tight junctions). Как следует из их названия, 
какое-либо пространство между мембранами соседних 
клеток в зоне этих контактов отсутствует; белками, их 

формирующими, являются окклюдин и семейство клау-
динов [44, 45]. Помимо обеспечения необходимой ко-
гезии, плотные контакты играют крайне важную роль 
в предотвращении трансэпидермальной потери воды — 
клаудин-1-дефицитные животные погибают в первый 
день жизни от тяжелого обезвоживания [46].

Ряд лекарственных средств могут влиять 
как на сами межклеточные контакты эпидермиса, так 
и на экспрессию белков, их формирующих.

Схематическое изображение корнеодесмосом 
и плотных контактов приводится на рисунке 2.

Влияние различных средств наружной и системной 
терапии на эпидермальный барьер

Поверхностно-активные вещества и растворители
В эмульсионных структурах, имеющих в своем 

составе водную и масляную фазы, сложно обойтись 
без применения эмульгаторов (поверхностно-актив-
ных веществ — ПАВ, они же сурфактанты). Дело в том, 
что подобные системы нестабильны и легко разделя-
ются на составные части. Чтобы избежать этого, при-
меняют эмульгаторы, которые представляют собой 
амфифильную молекулу, имеющую гидрофильную 
и липофильную часть (рис. 3). В силу подобного строе-
ния данные молекулы скапливаются на границе раз-
дела фаз и резко снижают поверхностное натяжение, 
в силу чего уменьшается вероятность конгломерации 
и сепарирования дисперсионной фазы (т.е. вещества, 
находящегося в виде мельчайших капель в т. н. непре-
рывной фазе, или дисперсионной среде).

Согласно существующей классификации, ПАВ раз-
деляют на следующие типы (рис. 3):
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Рис. 2. Корнеодесмосомы и плотные контакты
Fig. 2. Corneodesmosomes and tight junctions

Примечание: изображение адаптирова-
но на основании оригинального рисунка 
(© 2013 Pearson Education, Inc.)
Note: the image was adapted on the basis of the 
original picture (© 2013 Pearson Education, Inc.)
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1. Анионные эмульгаторы диссоциируют с образо-
ванием длинноцепочечных анионов, определяющих их 
эмульгирующее действие, при этом противоион также 
определяет их свойства. К этой группе относятся длин-
ноцепочечные мыла (щелочные, металлические и ор-
ганические) и сульфоэфиры (сульфаты и сульфонаты) 
жирных спиртов и этоксилатов спиртов: лаурилсульфат 
натрия, алкилбензосульфонат, додецилсульфонат на-
трия и т. д. Анионные ПАВ — это высокоэффективные 
эмульгаторы, но при этом они являются наиболее ча-
стой причиной контактного дерматита [47], вызывают 
сильные повреждения липидного барьера рогового 
слоя, а потому относительно редко применяются в сред-
ствах наружной терапии и косметике, однако широко 
используются в моющих средствах.

2. Катионные эмульгаторы диссоциируют с образо-
ванием поверхностно-активного катиона, отличаются 
высокой гидрофильностью. К данной группе относятся 
амины и их соли, а также четвертичные аммониевые 
соединения (бензалкония хлорид, бензэтония хлорид). 
Как эмульгаторы катионные ПАВ менее эффективны, 
чем анионные, однако также могут вызывать раздра-
жение кожи и обладают большей цитотоксичностью. 
Последнее свойство позволяет в отдельных случаях 
использовать катионные эмульгаторы в качестве кон-
сервантов, однако в целом сейчас их применяют тоже 
очень редко.

3. Амфотерные (цвиттерионные) эмульгаторы 
имеют гидрофильный радикал и гидрофобную часть, 
способную быть акцептором или донатором протона в за-
висимости от pH раствора и таким образом проявлять 
свойства анионных или катионных ПАВ. Важнейшими 
представителями амфотерных эмульгаторов являются 
фосфолипиды, в частности фосфатидилхолин (лецитин) 
и бетаины. С их помощью можно составлять рецептуры 
эмульсий и кремов, которые в зависимости от наличия 
воды имеют липофильный или гидрофильный характер. 
Амфотерные ПАВ малотоксичны, не обладают комедо-
генным эффектом и не раздражают кожу.

4. Неионогенные эмульгаторы присутствуют 
в водной среде в недиссоциированной форме (не об-
разуют ионов), что дает им некоторые преимущества 
по сравнению с ионогенными — на их потребительские 
свойства не влияют электролиты, они химически ин-
дифферентны, не взаимодействуют с другими компо-
нентами рецептуры. Хотя их эмульгирующая способ-
ность несколько уступает ионогенным, ведется поиск 
новых соединений с улучшенными показателями. Наи-
более типичными представителями неионогенных 
эмульгаторов являются жирнокислотные эфиры макро-
гола, глицерина, сорбитана, сахарозы, а также стеролы 
(например, холестерин). Эти эмульгаторы приобретают 
в последнее время все большую популярность в силу 
их мягкости.

К патогенетическим механизмам отрицательно-
го влияния ПАВ на характеристики эпидермального 
барьера можно, в частности, отнести эмульгирова-
ние и экстракцию липидов рогового слоя эпидермиса, 
что приводит к нарушению их организации и снижению 
количества; повреждение белков кожи — взаимодей-
ствие с кератинами с их денатурацией, набухание кле-
точных мембран и волокон коллагена, цитотоксическое 
действие и т. д. Одним из важных механизмов сегодня 
считается первичная гипергидратация рогового слоя, 
связанная с вызванным ПАВ нарушением вторичной 
и третичной структуры кератинов и обнажением новых 
связывающих воду участков, что приводит к гидратации 
мембраны. После испарения избытка воды способность 
ее связывать у денатурированного кератина резко сни-
жается, что приводит к ухудшению барьерных свойств 
рогового слоя [49].

В литературе имеются многочисленные экспери-
ментальные данные, подтверждающие описанное от-
рицательное влияние ПАВ на эпидермальный барьер. 
Например, K. Yanase и I. Hatta (2018) [50] изучили влия-
ние додоцилсульфата натрия на структуру липидов 
эпидермиса при помощи синхротронной рентгеновской 
дифракции. Было установлено, что контакт с водным 

Рис. 3. Химическая классификация поверхностно-активных веществ
Fig. 3. Chemical classification of surfactants

Примечание: изображение адаптировано 
на основании оригинального рисунка [48]
Note: the image was adapted on the basis of 
the original picture [48]
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раствором данного ПАВ приводил к дезорганизации ли-
пидных ламелей с длинной периодичностью. До этого 
М. Xian и соавт. (2016) [51] продемонстрировали, что ани-
онные ПАВ и коммерческие моющие средства нарушают 
целостность плотных соединений кератиноцитов.

Эти свойства ПАВ необходимо учитывать при выбо-
ре средств наружной терапии, а также средств для ухо-
да и очищения кожи пациентов, страдающих различ-
ными дерматозами, т. к. использование агрессивных 
ПАВ (например, обычных моющих средств у атопи-
ков или кремов со значительным содержанием вод-
ной фазы и эмульгаторов при хроническом процессе 
с выраженной сухостью) может привести к усугублению 
кожного процесса.

Органические растворители, в т. ч. спирты, влияют 
на эпидермальный барьер за счет растворения и экс-
тракции липидов с поверхности кожи и из рогового 
слоя, что приводит к повышению трансэпидермальной 
потери воды и усилению пенетрации в кожу различных 
экзогенных соединений, а также оказывают раздра-
жающее действие. Примеры: уайт-спирит, керосин, 
этанол, скипидар, ацетон. Указанные свойства орга-
нических растворителей продемонстрированы в ряде 
экспериментальных работ [52–54]; в частности, V. Gof-
fin и соавт. [54] при помощи метода корнеоксенометрии 
установили, что с точки зрения влияния на структуру 
и функцию эпидермального барьера изученные раство-
рители распределялись в порядке возрастания агрес-
сивности следующим образом: гексан, этанол, метанол, 
смесь гексан-этанол, хлороформ, смесь хлороформ-ме-
танол и смесь гексан-метанол.

С клинической точки зрения необходимо учиты-
вать делипидизирующее и раздражающее действие 
спиртовых основ; препараты на их основе не следует 
применять при остром (усиление воспаления) и, напро-
тив, хроническом (усугубление сухости) воспалении, 
а также у детей раннего возраста. Обращает на себя 
внимание, что основы ряда топических глюкокортико-
стероидных препаратов в форме лосьонов (Элоком®, 
Белосалик®) содержат изопропанол — низкомолеку-
лярный спирт, по свойствам близкий к этиловому, а по-
тому в той или иной мере обладают всеми указанными 
свойствами.

При этом не следует путать низкомолекулярные спир-
ты с высшими жирными (цетиловый, цетостеариловый 
и т. д.) — последние не обладают свойствами раствори-
телей, а, напротив, относятся к категории эмолентов.

Топические глюкокортикостероиды и ингибиторы 
кальциневрина
Первой линией и «золотым стандартом» терапии 

обострений множества воспалительных дерматозов 
являются топические глюкокортикостероиды (ТГКС). 

Мощный противовоспалительный, иммуносупрессив-
ный и антипролиферативный эффект ТГКС обуслов-
ливает эффективность данного класса лекарственных 
средств у большинства дерматологических пациентов.

В то же время хорошо изучено выраженное отри-
цательное влияние наружной стероидной терапии, 
особенно при длительном применении, на морфофунк-
циональные характеристики эпидермального барьера 
[1, 55]. Активность модифицированных синтетических 
ТГКС во много раз превышает активность глюкокорти-
костероидов, синтезируемых в организме человека [56], 
а потому и их воздействие на эпидермальный барьер 
может быть гораздо более разрушительным. В частно-
сти, было продемонстрировано, что даже краткий курс 
сильных топических ГКС приводит к выраженным нару-
шениям эпидермального барьера [55].

J.S. Kao и соавт. [55] установили, что применение 
0,05 % клобетазола пропионата дважды в день в тече-
ние всего трех дней приводит к выраженному (на 70 %) 
замедлению регенерации эпидермиса по сравнению 
с нормой, снижению продукции и секреции ламелляр-
ных телец и уменьшению содержания липидов в меж-
клеточном пространстве рогового слоя. При этом ука-
занные нарушения барьерной функции и структурной 
целостности рогового слоя поддавались коррекции 
путем наружного применения смеси физиологических 
липидов (церамиды, холестерин, СЖК) в эквимолярном 
соотношении; это указывает, что описанные негатив-
ные изменения являются следствием подавляющего 
действия ТГКС на выработку эпидермальных липидов.

В исследовании L. Kolbe и соавт. [56] при помощи 
различных неинвазивных методик изучалось влияние 
на эпидермальный барьер наружной терапии 0,05 % 
кремом клобетазола пропионата, наносившимся два-
жды в день на кожу предплечий 24 здоровых добро-
вольцев женского пола в течение 3–4 недель. Было 
установлено, что применение клобетазола пропионата 
привело к значительному уменьшению толщины рого-
вого слоя, размера клеток зернистого слоя (с 572 ± 89  
до 378 ± 5 мкм2), числа капилляров и глубины их за-
легания (в контрольной группе глубина составила 68 ± 
9 мкм, в группе, подвергшейся воздействию клобета-
зола, — 59 ± 12 мкм), очень выраженному истончению 
дермы по данным УЗИ (p < 0,001 по сравнению с исход-
ным; причем наиболее выраженное уменьшение толщи-
ны дермы имело место в первую неделю применения 
ТГКС), а также значительному снижению всех липид-
ных фракций эпидермиса (табл. 1).

H.M. Sheu и соавт. [57] провели исследование 
с участием 10 пациентов с атрофией кожи лица, 
вызванной терапией наружными стероидами. Все 
они длительно применяли различные ТГКС (в среднем 
15 месяцев) и имели характерные проявления атрофии  

Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(1):59–76

Таблица 1. Влияние наружной терапии 0,05 % клобетазола пропионатом на содержание липидов в роговом слое эпидермиса здоровых добровольцев
Table 1. Effect of the topical application of 0.05 % clobetasol propionate on the lipid content in the cornified layer of healthy epidermis

Класс липидов* Церамид 7 Церамид 6 Церамид 5 Церамид 4 Церамид 3 Церамид 1 Стеролы СЖК

Уменьшение по сравнению 
с исходным (%), среднее ± СО 29 ± 11 20 ± 9 38 ± 7 15 ± 7 35 ± 6 37 ± 5 30 ± 20 24 ± 14

Примечание: * — содержание церамида 2 в данном эксперименте не удалось определить по техническим причинам
По данным Kolbe L. и соавт. [56]
Note: * — the content of ceramide 2 could not be determined in this experiment for technical reasons
In accordance with Kolbe L. et al. [56]
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эпидермиса — истонченная кожа с блестящей поверх-
ностью, утрата кожного рисунка, диффузная эритема, 
телеангиоэктазии и т. д. Авторы провели сравнитель-
ный анализ биоптатов из очагов поражения и участков 
здоровой кожи (контроль) с помощью световой и элек-
тронной микроскопии, включая изучение криостатных 
срезов (срезы эпидермиса, подвергнувшиеся замороз-
ке при сверхнизкой температуре с тетраоксидом руте-
ния), а также показатели трансэпидермальной потери 
воды (ТЭПВ). Полученные результаты достаточно на-
глядны — число слоев рогового слоя кожи, подвергшей-
ся воздействию ТГКС, составило 9,4 ± 1,3, контрольных 
образцов — 18,0 ± 1,2 (p < 0,001), в опытных образцах 
также наблюдалось резкое снижение содержания и об-
разования кератогиалиновых и ламеллярных гранул, 
содержания липидов (по данным полуколичественной 
денситометрии, 0,22 ± 0,09 против 1,00 ± 0,22, p < 0,001) 
и уменьшение количества межклеточных липидных 
пластин. Эти изменения сопровождались выраженным 
повышением: 21,30 ± 11,80 против 6,70 ± 1,29 г/м2. Эти 
данные свидетельствуют о выраженном негативном 
влиянии ТГКС на морфофункциональные характери-
стики эпидермального липидного барьера.

В еще одном исследовании K.M. Haapasaari и соавт. 
[58] изучали влияние наружной стероидной терапии 
на синтез коллагена с учетом содержания аминоконце-
вых пропептидов проколлагена I (PINP) и III (PIIINP) типа 
в эпидермисе 14 здоровых добровольцев, в течение 
одной недели дважды в день наносивших различные 
мази ТГКС и плацебо (контроль). Было установлено, 
что через 7 дней применения гидрокортизона и бе-
таметазона содержание PINP снизилось на 35 и 69 %, 
а PIIINP — на 35 и 62 % соответственно, что говорит 
о развитии атрофических изменений уже в течение 
первой недели применения ТГКС.

Применение ТГКС оказывает выраженное нега-
тивное влияние не только на синтез и структуру эпи-
дермальных белков и липидов, но и других важных 
компонентов межклеточного матрикса — мукополиса-
харидов (гликозаминогликанов). Так, в исследовании 
С. Gebhardt и соавт. [59] после внесения в культуру 
клеток фибробластов и HaCaT кератиноцитов 150 нМ 
дексаметазона через 24 часа отмечалось выраженное, 
почти двукратное снижение гиалуронана — ключевого 
гликозаминогликана человеческой кожи, участвующе-
го в процессах тканевого гомеостаза, пролиферации 
клеток, гидратации эпидермиса и репарации (p = 0,027 
для фибробластов и p = 0,015 для кератиноцитов), 
причем первые признаки снижения отмечались уже 
через 3 часа. Полученные данные были подтверждены 
результатами исследования in vivo, в рамках которого 
0,1 % мазь дексаметазона наносилась на кожу здо-
ровых добровольцев трижды в день в течение 3 дней, 
что повлекло резкое снижение гиалуронана в получен-
ных после этого биоптатах.

Эти результаты перекликаются с более ранними ис-
следованиями — например, в исследовании W. Zhang 
и соавт. [60] было продемонстрировано, что внесение 
в культуру фибробластов дермы 10–6 дексаметазона 
приводило к почти полной — на 97–98 % супрессии 
экспрессии мРНК гиалуронансинтазы, причем данный 
эффект развивался очень быстро: через 1 час после 
внесения стероида экспрессия HAS2 составляла 28 % 
от контрольной, а через 2 часа — 1,2 %.

Таким образом, отрицательное влияние ТГКС 
на эпидермальный барьер не только затрагивает раз-
личные структуры кожи, но и отмечается уже в нача-
ле применения препаратов, что должно учитываться 
при назначении терапии.

В одной из работ H. Saarni и соавт. [61] проде-
монстрировали, что даже в очень низкой концентрации 
ГКС угнетают синтез гиалуроновой кислоты фибробла-
стами — в концентрации 10–10 гидрокортизона бутирата 
и бетаметазона валерата снижение составило 50 и 95 % 
соответственно. При этом отмечено, что для подавле-
ния синтеза гиалуроновой кислоты требуются концен-
трации стероидов, в 100–1000 раз меньшие, чем необ-
ходимые для ингибирования синтеза коллагена.

Одним из вариантов решения проблемы может 
быть переход после уменьшения первичной остроты 
процесса с ТГКС на другой класс наружных противо-
воспалительных средств, не обладающий описанными 
для ТГКС неблагоприятными эффектами в отношении 
эпидермального барьера — сегодня таковым классом 
являются топические ингибиторы кальциневрина, 
в перспективе еще одной альтернативой могут стать 
топические ингибиторы янус-киназ.

В многочисленных клинических исследованиях 
было продемонстрировано, что наиболее активный 
представитель класса ингибиторов кальциневрина, 
такролимус (Протопик® мазь) по клинической эффек-
тивности сопоставим с сильными ТГКС и превосходит 
ТГКС слабой и умеренной активности [62], при этом, 
в отличие от стероидов, оказывая положительный эф-
фект на параметры эпидермального барьера.

Так, H. Kyllonen и соавт. [63] провели открытое ис-
следование влияния длительной интермиттирующей 
терапии мазью такролимуса и ТГКС на синтез колла-
гена и толщину эпидермиса. В исследовании приняли 
участие 2 группы пациентов, из которых 56 в тече-
ние 12 месяцев получали интермиттирующие курсы 
лечения мазью такролимуса 0,1 %, а 36 — ТГКС II–
III класса активности по той же схеме. Контрольную 
группу составили здоровые добровольцы. Исходно 
и через 12 месяцев лечения у участников опреде-
лялись уровни пропептидов коллагена I (PINP) и III 
(PIIINP), а также толщина эпидермиса при помощи 
УЗИ (DUB20-S; Tabernapro medicum, Люнебург, Герма-
ния; 30 МГц, 8 точек). Через 12 месяцев в группе, по-
лучавшей лечение мазью такролимуса, толщина эпи-
дермиса увеличилась на 114,7 мкм (+9,0 %, p < 0,001),  
тогда как в группе, получавшей ТГКС, уменьшилась 
на 110,7 мкм (–8,2 %, p < 0,001) (рис. 4). При ис-
пользовании такролимуса совокупный уровень PINP 
и PIIINP возрос на 272,0 мкг/л (+149,9 %, p < 0,001); 
для сравнения, в группе, получавшей ТГКС, этот по-
казатель увеличился лишь на 11,0 мкг/л (+3,9 %, ста-
тистически не значимо) (табл. 2). Эти данные свиде-
тельствуют об отсутствии атрофогенного действия 
и инициации репаративных процессов в эпидермисе 
на фоне терапии мазью такролимуса.

Примечательно, что в группе, получавшей лечение 
Протопиком, были 3 пациента, у которых на фоне дли-
тельной предшествующей стероидной терапии имелись 
признаки атрофии кожи. Через 12 месяцев лечения 
у всех трех пациентов наблюдалось увеличение синте-
за коллагена, толщины кожи и устранение визуальных 
симптомов атрофии.
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Позднее указанные результаты получили подтвер-
ждение в исследовании А.Л. Бакулева и соавт. [64]. 
Под наблюдением находились 60 пациентов с атопиче-
ским дерматитом, из которых 22 получали лечение мазью 
Протопик® 0,1 % 1 раз в день в течение 14 дней, а 38 — 
мазью метилпреднизолона ацепоната по той же схеме. 
Наряду с клинической оценкой проводилось исследова-
ние кожи с помощью цифровой ультразвуковой системы 
высокого разрешения DUB (TPMGmbH, Германия; 33 
МГц, разрешение 78 мкм). Клиническая эффективность 
терапии была высокой в обеих группах и не имела ста-
тистических различий (p ≥ 0,05). Данные УЗИ после ле-
чения у больных, получавших ТГКС и Протопик®, имели 
существенные различия. В частности, снижение абсо-
лютных значений толщины дермы после лечения метил-
преднизолона ацепонатом в сравнении с контрольными 
значениями (р < 0,001), зарегистрированное у данной 
группы, свидетельствовало о наличии субклинических 
атрофических процессов в дерме. Применение Прото-
пика характеризовалось ультрасонографическими при-
знаками нормализации плотности эпидермиса и дермы, 
что говорит о мощном противовоспалительном действии 
данного препарата в различных слоях кожи, вовлечен-
ных в патологический процесс; при этом толщина дермы 
соответствовала контрольным значениям данного пока-
зателя и была выше абсолютных цифр, зарегистриро-
ванных у лиц, получавших метилпреднизолона ацепонат 
(р < 0,001), что свидетельствует об отсутствии атрофо-
генного действия такролимуса, характерного для ТГКС, 
включая препараты умеренной активности (метилпред-
низолона ацепонат).

В дальнейшем схожие результаты были получены 
с использованием конфокальной микроскопии в иссле-
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Рис. 4. Влияние длительной (12 месяцев) интермиттирующей терапии мазью такролимуса (Протопик®) и ТГКС на толщину кожи
Fig. 4. Effect of long-term (12 months) intermittent therapy with tacrolimus ointment (Protopic®) and topical corticosteroids on skin thickness

Таблица 2. Совокупный уровень пропептидов коллагена PINP и PIIINP, мкг/л
Table 2. Overall level of collagen propeptides PINP and PIIINP, µg/l

Группа Исходно Через 12 месяцев

Мазь такролимуса 
(Протопик®) (n = 56) 193,0 465,0 (+149,9 %, p < 0,001)

ТГКС (n = 36) 285,0 296,0 (+3,9 %, не значимо)

Контроль (n = 27) 515,0 ND

довании А. Jiráková и соавт. [65], в котором приняли уча-
стие 45 пациентов с атопическим дерматитом: 1 груп-
па (n = 23) в течение 3 месяцев 1 раз в день наружно 
применяла метилпреднизолона ацепонат, а вторая  
(n = 22) — мазь Протопик® дважды в день в течение того 
же срока. В группе, получавшей метилпреднизолона 
ацепонат, отмечалось заметное и статистически зна-
чимое снижение толщины эпидермиса, чего не наблю-
далось в группе, получавшей такролимус. Кроме того, 
в шиповатом слое эпидермиса пациентов из группы, 
получавшей ТГКС, была увеличена доля кератиноцитов 
с измененной формой.

В исследовании J. Chittock и соавт. [66] 17 добро-
вольцев с атопическим дерматитом в фазу ремиссии 
в течение 8 недель дважды в неделю наносили 0,1 % 
мазь такролимуса и 0,1 % крем бетаметазона вале-
рата на внутреннюю поверхность правого и левого 
предплечья соответственно. Оцениваемыми парамет-
рами были трансэпидермальная потеря воды, показа-
тели инфракрасной денситометрии, pH поверхности 
кожи, электрическая емкость и протеазная активность 
в роговом слое эпидермиса. После завершения 8-не-
дельного курса проводилась оценка нарастания ТЭПВ 
при последовательном удалении слоев клеток ро-
гового слоя эпидермиса при помощи липкой ленты 
(20 повторений). Применение Протопика приводило 
к значительно более медленному нарастанию данного по-
казателя (AUC 480,7 г/м2/ч в сравнении с AUC 598,5 г/м2/ч 
для бетаметазона валерата (p < 0,01) и AUC 579,2 г/м2/ч  
для не подвергавшихся лечению участков кожи, а также 
значительному снижению ТЭПВ в сравнении с исходным 
значением (p < 0,0001), что говорит о благоприятном 
влиянии терапии такролимусом на структуру рогового 
слоя. ТГКС при применении по данной схеме (2 раза 
в неделю в течение 8 недель) не оказал значимого 
влияния на этот параметр. Также бетаметазона валерат 
оказывал выраженное негативное влияние на когезию 
(межклеточные связи) клеток рогового слоя по данным 
денситометрии. В группе пациентов, применявших Про-
топик®, наблюдалось достоверное повышение электри-
ческой емкости эпидермиса и превосходство по данному 
параметру перед ТГКС (p < 0,05) и исходным значением 
(p < 0,01); 43,35 ± 1,45, 40,76 ± 1,47 и 37,29 ± 1,23 от-
носительных единиц емкости. Терапия ТГКС приводила 
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к значительно большему повышению pH поверхности 
кожи в сравнении с такролимусом (5,34 и 5,20; p < 0,01) 
и с исходным значением (5,10; p < 0,001), что снижает 
активность сфингомиелиназы и бета-глюкоцеребрози-
дазы (ключевых для биосинтеза церамидов ферментов) 
и таким образом приводит к нарушению структуры меж-
клеточных липидных мембран и, вследствие этого, ба-
рьерной функции эпидермиса [1, 67].

Особый интерес представляют данные о протео-
литической активности в роговом слое, полученные 
в данном исследовании. Оценивались химотрипсин-
подобная (калликреин-7) и трипсин-подобная (калли-
креины 5 и 14) протеазные активности. Было установле-
но, что на фоне терапии мазью Протопик® происходило 
снижение всех трех типов протеолитической активно-
сти, причем для казеинолитической и трипсин-подоб-
ной это снижение было статистически значимым, тогда 
как терапия ТГКС сопровождалась тенденцией к повы-
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Рис. 6. Влияние терапии мометазона фуроатом и такролимусом (Протопик®) на протяженность липидных мембран в межклеточных пространствах рогового слоя 
пациентов с атопическим дерматитом
Fig. 6. Effect of treatment with mometasone furoate and tacrolimus (Protopic®) on the length of lipid membranes in the intercellular spaces of the cornified layer in patients 
with atopic dermatitis
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Рис. 5. Влияние 8-недельной терапии 2 раза в неделю мазью такро-
лимуса (Протопик®) и бетаметазона валерата на трипсин-подобную 
активность в роговом слое
Fig. 5. Effect of 8-week treatment (2 times a week) with tacrolimus 
ointment (Protopic®) and betamethasone valerate on trypsin-like activity 
in the cornified layer

Примечание: * ЛММКП — липидные мембраны межклеточного 
пространства; ** МКП — межклеточное пространство.
Изображение адаптировано на основании оригинального рисунка [68]
Note: * ЛММКП — lipid membranes of the intercellular space; ** 
МКП — intercellular space
The image was adapted on the basis of the original picture [68]

шению данного показателя, что еще раз подчеркивает 
отрицательное влияние ТГКС на морфофункциональ-
ные показатели эпидермального барьера (рис. 5).

В исследовании S. Dahnhardt-Pfeiffer и соавт. [68] 
было продемонстрировано, что при использовании 
0,1 % мази Протопик® и 0,1 % крема мометазона фу-
роата у пациентов с АтД в фазе обострения противо-
воспалительная терапия указанными препаратами 
через 10 дней приводила к увеличению содержания ли-
пидов в роговом слое в обеих группах, однако в группе, 
получавшей такролимус, оно было гораздо более вы-
раженным, чем в группе, получавшей мометазона фу-
роат. По данным трансмиссионной электронной микро-
скопии, при использовании мометазона протяженность 
липидных мембран в межклеточном пространстве 
(МКП) возросла с 37 ± 7 до 75 ± 14 нм на 1000 нм2 МКП, 
а при использовании такролимуса — с 40 ± 5 до 155 ± 
2 нм на 1000 нм2 МКП (рис. 6). При этом показатель 
увлажненности рогового слоя при использовании та-
кролимуса (Протопика) значительно возрос, а при ис-
пользовании мометазона не претерпел изменений.

Также представляет интерес исследование S.E. Lee 
и соавт. [28], в рамках которого изучалось влияние 
10-дневной терапии 0,05 % мазью клобетазола про-
пионата и 0,1 % мазью такролимуса на плотные кон-
такты эпидермоцитов мышиной кожи. При помощи 
конфокальной иммунофлуоресценции, вестерн-блот-
тинга и ПЦР в реальном времени оценивались струк-
тура и содержание ключевых белков плотных кон-
тактов — клаудинов 1 и 4 и окклюдина. Аппликации 
клобетазола пропионата приводили к выраженному 
нарушению структуры и снижению содержания всех 
трех белков, тогда как мазь такролимуса не оказыва-
ла влияния на клаудины 1 и 4 и приводила к снижению 
содержания окклюдина в меньшей степени, чем клобе-
тазол. При этом применение клобетазола сопровожда-
лось истончением эпидермиса, снижением плотности 
коллагена и повышением ТЭПВ, чего не наблюдалось 
при применении Протопика.

Сводные данные о влиянии терапии ТГКС и Прото-
пика на различные параметры эпидермального барье-
ра приводятся в таблице 3.
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Обращает на себя внимание, что появившийся 
в России генерический препарат мази такролимуса 
местного производителя может не обладать эквива-
лентным оригинатору положительным влиянием на мор-
фофункциональные характеристики эпидермального 
барьера, поскольку в нем, в отличие от оригинального 
препарата (мази Протопик®) присутствует водная фаза 
и по этой причине используется эмульгатор — эмуль-
сионный воск, а также консерванты. О негативном 
влиянии эмульгаторов (ПАВ) на характеристики эпи-
дермального барьера см. выше.

С учетом вышеизложенного может быть сформули-
рован новый подход, позволяющий рационализировать 
наружную терапию такого дерматоза, как атопический 
дерматит [69]. Его задачей является выход из пороч-
ного круга, когда усугубление нарушения эпидер-
мального барьера под действием стероидной терапии 
предрасполагает к постоянно рецидивирующему тече-
нию дерматоза. Поскольку мазь Протопик® по своей 
противовоспалительной активности не уступает силь-
ным ТГКС, но, в отличие от последних, способствует 
восстановлению эпидермального барьера, то с точки 
зрения клинического мышления выглядит оправданным 
перевод пациента с ТГКС на указанный препарат. Од-
нако использованию мази такролимуса как препарата 
стартовой терапии при выраженном обострении АД 
препятствуют 2 фактора. Первый — побочный эффект 
в виде жжения, наблюдаемый в первые дни лечения та-
кролимусом [70]. При выраженном воспалении данный 
побочный эффект может усугубиться. Второй — лекар-
ственной формой такролимуса является мазь, которая 
не является оптимальной при остром воспалении.

В связи с этим рациональной представляется схе-
ма, в рамках которой стартовой терапией является 
ТГКС (монокомпонентный либо, при наличии признаков 
вторичного инфицирования, комбинированный). Далее, 
по мере стихания островоспалительных симптомов 
(в среднем через ±7 дней), осуществляется перевод 

на мазь Протопик® и лечение продолжается до полного 
купирования обострения. Если АД имеет тяжелое тече-
ние с частотой обострений 4 и более в течение года, по-
сле достижения ремиссии рационально рекомендовать 
проактивную терапию мазью такролимуса (аппликации 
2 раза в неделю) с целью пролонгации межрецидив-
ного периода. При возникновении первых признаков 
обострения возможен перевод на ежедневное исполь-
зование такролимуса. Разумеется, на всех этапах ве-
дения пациента с АД показано применение эмолентов. 
Описанная схема лечения отражена на рис. 7.

Витамины и витаминоподобные соединения
Витамин D3 (холекальциферол), наряду с его жиз-

ненно важным значением для организма человека 
в целом, играет важнейшую роль в физиологии чело-
веческой кожи, регулируя процессы дифференцировки 
и пролиферации кератиноцитов и локальный иммун-
ный ответ. Холекальциферол (витамин D3) — предше-
ственник активной формы витамина D3, кальцитрио-
ла (1α25-дигидроксивитамин D3), либо синтезируется 
в коже путем неэнзиматической реакции под воздей-
ствием УФ-лучей из 7-дегидрохолестерина, либо по-
ступает в организм алиментарно. Обращает на себя 
внимание, что в кератиноцитах человеческой кожи 
экспрессируются ферменты (CYP27A1 — 25-гидрок-
силаза, и CYP27B1 — 1α-гидроксилаза), необходимые 
для трансформации холекальциферола в активный 
метаболит 1,25(OH2)D, который непосредственно защи-
щает кожу от УФ-повреждения и малигнизации [71–74].

В коже наблюдается высокая экспрессия рецептора 
витамина D — VDR, при этом не все эффекты опосре-
дованы его лигандом 1,25(OH2)D. Так, VDR и β-катенин 
необходимы для перехода волос из фазы телогена (по-
коя) в фазу анагена (роста). 1,25(OH2)D в коже оказывает 
антипролиферативное действие и усиливает дифферен-
цировку кератиноцитов, а также ряд других эффектов. 
Так, 1,25(OH2)D индуцирует в кератиноцитах синтез  

Таблица 3. Влияние терапии ТГКС и такролимусом (Протопик®) на различные параметры эпидермального барьера 
Table 3. Effect of treatment with topical corticosteroids and tacrolimus (Protopic®) on different parameters of the epidermal barrier

Свойство Метод/параметр ТГКС Такролимус

Структура и толщина эпидермиса ОКТ* Отрицательно Тенденция к положительно

Структура и толщина эпидермиса УЗИ Отрицательно Положительно

Структура и толщина эпидермиса Синтез коллагена Отрицательно Положительно

Целостность и когезия рогового слоя Удаление липкой лентой / ТЭПВ Отрицательно Положительно

Целостность и когезия рогового слоя Белки плотных контактов Отрицательно Нейтрально / отрицательно < ТГКС

Протеолитическая активность в роговом слое Активность протеаз Отрицательно Положительно

Эффект на pH pH-метрия Отрицательно Положительно

Гидратация Проводимость/корнеометрия Положительно Положительно

Липидные пластины Биопсия/ТЭМ** Положительно Положительно > ТГКС

Нарушение дифференцировки Филаггрин и Na-ПКК*** Отрицательно Нейтрально / положительно

Экспрессия антимикробных пептидов ИФА**** Отрицательно Нейтрально / положительно

Примечание: * ОКТ — оптическая когерентная томография; ** ТЭМ — трансмиссионная электронная микроскопия; *** Na-ПКК — пирролидонкарбонат натрия; **** ИФА — 
иммуноферментный анализ
На основании источников [13, 15–17, 22–25, 28–31]
Note: * ОКТ — optical coherence tomography; ** ТЭМ — transmission electron microscopy; *** Na-ПКК — sodium pyrrolidone carbonate; **** ИФА — enzyme-linked immunosor-
bent assay
In accordance with [13, 15–17, 22–25, 28–31]
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Симптоматический
АтД

ТГКС (моно- или комбинированные)

Переход на
Такролимус
(±7 дней) Такролимус при 1-х признаках Такролимус при 1-х признаках

Ремиссия

Обострение Обострение
Обострение

Время

Такролимус 2 р/нед Такролимус 2 р/нед

Рис. 7. Холистический подход к ведению пациентов с АД с переходом с ТГКС на мазь такролимуса с целью компенсации негативного влияния ТГКС на эпидер-
мальный барьер и предупреждения новых обострений [69]
Fig. 7. A holistic approach to treating patients with atopic dermatitis (with a transition from topical corticosteroids to tacrolimus ointment in order to compensate for the 
negative impact of topical corticosteroids on the epidermal barrier and to prevent new exacerbations) [69]

каспазы-14 (CASP14) — важного для дифференциров-
ки фермента, а также генов эпидермального комплекса 
дифференцировки (LCE-1D, -1F, -2B). 1,25(OH2)D уси-
ливает продукцию кателицидина и некоторых дефензи-
нов кератиноцитами, таким образом усиливая защиту 
от инфекции. Наконец, 1,25(OH2)D стимулирует экспрес-
сию ряда связанных с кератином транскриптов, а также 
поздних белков рогового конверта (LCE — Late Cornified 
Envelope), таким образом способствуя формированию 
эпидермального барьера [71–74].

В отношении иммунной системы 1,25(OH2)D стиму-
лирует врожденное звено, в частности продукцию АМП, 
в т. ч. кателицидина; но при этом ограничивает актив-
ность адаптивного звена — угнетает продукцию ИЛ-17 
(вероятно, снижая при этом риск аутоиммунных забо-
леваний — ассоциация с дефицитом витамина D была 
продемонстрирована для СД1, рассеянного склероза 
и ревматоидного артрита), обладает противовоспали-
тельным действием за счет снижения экспрессии NFκB 
и COX2. Кальцитриол подавляет экспрессию АПК ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-12 и ФНО-α, а также MHC-II и костимулирую-
щих молекул (CD40, CD80/86), что приводит к угнетению 
Th1 и Th17-ответа и индукции T-reg и Th2 клеток, а также 
продукции ИЛ-10. Кроме того, кальцитриол ингибирует 
продукцию Т-клетками ИЛ-2, а также дифференцировку 
и продукцию антител B-лимфоцитами [71–74].

Для лечения кожных заболеваний, прежде всего 
псориаза, были созданы аналоги витамина D, имею-
щие схожее влияние на усиление дифференцировки 
и угнетение пролиферации кератиноцитов, иммуномо-
дулирующий и противовоспалительный эффект, но от-
личающиеся многократно меньшим влиянием на мета-
болизм кальция, что позволяет применять их без риска 
гиперкальциемии и резорбции костной ткани. Так, влия-
ние на метаболизм кальция и костной ткани наиболее 
часто применяемого для лечения псориаза аналога ви-
тамина D, кальципотриола, от 100 до 200 раз меньше, 
чем у исходного витамина [75].

Кальципотриол в виде монокомпонентных (Дайво-
некс®) наружных препаратов и в комбинации с бетаме-
тазона дипропионатом (мазь Дайвобет®, гель Ксамиол®, 
пена Enstilar® — последний препарат не зарегистриро-

ван в РФ) является препаратом первой линии для лече-
ния псориаза, одним из немногих, имеющих наивысший 
уровень доказательности с позиции доказательной ме-
дицины — 1a [76]. С точки зрения влияния на эпидер-
мальный барьер особый интерес представляют имен-
но комбинированные препараты кальципотриола 
и бетаметазона дипропионата: Дайвобет®, Ксамиол®; 
помимо того что они обладают более высокой эффек-
тивностью, чем ТГКС или кальципотриол в виде моно-
терапии, наличие в составе кальципотриола позволяет 
в значительной мере нивелировать негативное влияние 
стероида на характеристики эпидермального барьера 
[77]. Так, в исследовании Н. Norsgaard и соавт. (2014) 
[78], проведенном на культурах фибробластов дермы, 
биоптатах человеческой кожи и минипигах, было проде-
монстрировано, что кальципотриол противодействует 
индуцируемой бетаметазоном супрессии синтеза кол-
лагена I типа и гиалуроновой кислоты, оказывает раз-
нонаправленное с бетаметазоном действие на экспрес-
сию матриксных металлопротеиназ и предотвращает 
индуцируемое бетаметазоном истончение эпидермиса. 
В свою очередь, присутствие глюкокортикостероида 
способно отчасти нивелировать такие побочные эф-
фекты кальципотриола, как периочаговое раздражение 
кожи, жжение и эритему [77].

Влияние ТГКС и кальципотриола на различные 
параметры кожного барьера систематизировано в та-
блице 4.

Еще одним важнейшим классом лекарственных 
средств, применяемых в дерматологии, являются произ-
водные витамина А — ретиноиды. Они применяются на-
ружно для лечения акне (адапален, тазаротен) и некото-
рых других дерматозов и системно для лечения тяжелых 
форм акне, розацеа (изотретиноин), а также различных 
дискератотических нарушений (ацитретин, алитретино-
ин) [79]. Системная терапия изотретиноином приводит 
к выраженным нарушениям эпидермального барьера, 
включая когезию кератиноцитов и липидный профиль, 
в связи с чем получающим подобную терапию пациен-
там требуются коррективные меры [80]. В то же время 
в исследовании J.M. Jungersted и соавт. [81], в рамках ко-
торого у 8 пациентов с хронической экземой кистей рук, 
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получавших системную терапию алитретиноином, про-
водился ирритантный тест с лаурилсульфатом натрия 
и липидный анализ цианоакрилатных биоптатов кожи, 
не было продемонстрировано какого-либо влияния ука-
занного ретиноида на чувствительность кожи к ирритан-
там или профиль церамидов эпидермиса.

Витамин C — ключевой антиоксидант и метабо-
лический регулятор; его содержание в дерме состав-
ляет 3–13 мг/100 г, в эпидермисе — 6–64 мг/100 г [82]. 
Он усиливает образование коллагена в дерме, т. к. яв-
ляется кофактором ферментов пролин- и лизин-гидрок-
силаз, стабилизирующих четвертичную структуру кол-
лагена, а также усиливает экспрессию генов данного 
белка [82–85]. Витамин С усиливает дифференциров-
ку кератиноцитов и синтез белков рогового конверта, 
улучшает пространственную организацию рогового 
слоя, повышает содержание в кератиноцитах керато-
гиалиновых гранул и филаггрина, стимулирует синтез 
эпидермальных липидов и способствует их правильной 
организации [86–89]. Данный витамин может приме-
няться как внутрь, так и в составе наружных средств, 
но доказательная база для его системного применения 
сегодня более качественна [82].

Витамин B5 (пантотеновая кислота) и его форма-
предшественник, декспантенол. Является компонентом 
коэнзима А, который, в свою очередь, катализирует 
синтез жирных кислот и сфинголипидов, необходимых 
для формирования эпидермального липидного барьера 
[90–94]. Продемонстрировано, что наружное примене-
ние препаратов пантенола и декспантенола оказывает 
эпителизирующий эффект, повышает гидратацию эпи-
дермиса и способствует восстановлению эпидермаль-
ного барьера; хотя точные механизмы влияния на пара-
метры эпидермального барьера на сегодня не изучены, 
считается, что они связаны с гигроскопическими свой-
ствами молекулы, ее взаимодействием с липидными 
компонентами межклеточного матрикса и белками ро-
гового конверта корнеоцитов и участием в процессах 
синтеза эпидермальных липидов [90–94].

Никотиновая кислота и ниацинамид (объединя-
ющий термин «витамин B3»). Их производное, ниа-
цин, является компонентом важнейших коферментов, 
участвующих в переносе водорода, — НАД и НАДФ 
[94]. В исследовании О. Tanno и соавт. [95], проведен-
ном на культуре кератиноцитов человека, было проде-
монстрировано, что ниацинамид положительно влияет 
на показатели дифференцировки и усиливает биосин-
тез ключевых эпидермальных липидов. Подтвержде-
нием in vivo стали данные K.D. Ertel и соавт. [96], де-
монстрирующие улучшение показателя гидратации 
рогового слоя и снижение трансэпидермальной потери 
воды при аппликации средства, содержащего 2 % ниа-
цинамида. Наконец, в плацебо-контролируемом иссле-
довании D. Mohammed и соавт. [97], в рамках которого 
на различные участки кожи 20 здоровых добровольцев 
проводились аппликации крема, содержащего 5 % ниа-
цинамида, было продемонстрировано, что применение 
указанного крема в течение 28 дней приводит к значи-
мому уменьшению ТЭПВ, снижению содержания белка 
в роговом слое (что косвенно свидетельствует об улуч-
шении когезии корнеоцитов), улучшении показателей 
дифференцировки корнеоцитов и снижении протеазной 
активности калликреина 5 (различий с плацебо для дру-
гих трех сериновых протеаз получено не было).

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП)
К данному классу относятся рекомбинантные бел-

ки (моноклональные антитела (МАТ), цитокины и т. д.), 
которые в последние годы широко применяются в дер-
матологии.

Одним из первых, получивших наиболее востре-
бованных классов ГИБП являются ингибиторы ФНО-α 
(этанерцепт, адалимумаб, инфликсимаб, цертолизумаб, 
голимумаб); при этом известно, что данный цитокин 
является не только ключевым провоспалительным ме-
диатором, но и участвует в физиологических процессах 
в эпидермисе. На это, в частности, указывает тот факт, 
что ФНО-α-конвертирующий фермент TACE одновре-

Таблица 4. Влияние терапии ТГКС и кальципотриолом /КПТ/ (Дайвонекс®) на различные параметры кожного барьера, а также клинические эффекты комбинированной 
терапии (Дайвобет®, Ксамиол®, Enstilar®)
Table 4. Effect of treatment with topical corticosteroids and calcipotriol / CPT / (Daivonex®) on various parameters of the skin barrier, as well as clinical effects of combined 
therapy (Daivobet®, Xamiol®, Enstilar®) 

Параметр ТГКС КПТ Клинический эффект комбинированной терапии

Синтез липидов   Предотвращает нарушение эпидермального барьера  
и усиление ТЭПВ, вызванное ТГКС

Синтез АМП*,  
например LL37   Усиление антимикробных свойств эпидермиса

Пролиферация кератиноцитов 
и фибробластов  = Препятствование индуцированной ТГКС атрофии кожи,  

связанной с уменьшением числа клеток

Экспрессия ММП**   Препятствует нарушению структуры межклеточного матрикса,  
вызываемой ТГКС

Синтез и метаболизм  
коллагена   Препятствование индуцированному ТГКС уменьшению толщины дермы

Синтез ГАГ***,  
в т. ч. гиалуроновой кислоты   Повышение способности кожи связывать воду, препятствование  

индуцированному ТГКС уменьшению толщины дермы

Синтез эластиновых волокон   Препятствование уменьшению эластичности кожи,  
наблюдаемому при монотерапии ТГКС

Примечание: * АМП — антимикробные пептиды; ** ММП — матриксные металлопротеиназы; *** ГАГ — гликозаминогликаны
Адаптировано на основании [77], с дополнениями 
Note: * АМП — antimicrobial peptides; ** ММП — matrix metalloproteinases; *** ГАГ — glycosaminoglycans
Adapted on the basis of [77], with additions
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менно является фактором, регулирующим параметры 
эпидермального барьера за счет зависимой от лиганда 
эпидермального фактора роста терминальной диффе-
ренцировки кератиноцитов [98]. При этом, хотя данный 
класс ЛС широко применяется для лечения псориаза, 
у более чем 20 % пациентов, получающих терапию ин-
гибиторами ФНО-α, отмечаются кожные побочные эф-
фекты; наиболее распространенным является ксероз 
кожных покровов, наблюдаемый у 41,9 % пациентов, 
у которых отмечались кожные реакции, и свидетель-
ствующий о дисфункции эпидермального барьера. Так-
же отмечаются псориазиформный дерматит (30,6 %), 
экзема (23,5 %), инфекции кожи (12,5 %), ладонно-
подошвенный пустулез (5,3 %), псориаз (3,8 %) и про-
чие НЛР [99].

Интересно, что терапия МАТ-ингибитором ИЛ-
12/23p40 приводила к улучшению показателей эпидер-
мального барьера у мышей с псориазиформным дерма-
титом, вызванным аппликацией имиквимода (не вполне 
корректное, но официальное русскоязычное МНН — 
имихимод); у данных животных наблюдалось умень-
шение толщины эпидермиса и нормализация ТЭПВ 
на фоне супрессии экспрессии ИЛ-23p19, ИЛ-17А, ИЛ-
22 и гена кератина 16 [100].

С. Tawada и соавт. [101] в исследовании на культуре 
клеток и биоптатах эпидермиса установили, что интер-
ферон-γ оказывает неблагоприятное влияние на пара-
метры эпидермального барьера, снижая экспрессию 
мРНК ферментов элонгазы длинноцепочечных жир-
ных кислот и церамид-синтазы и уменьшая таким об-
разом синтез данных важнейших липидов эпидермиса. 
На основании этого K.R. Feingold [102] высказал пред-
положение о патогенетической роли интерферона-γ 
в дисфункции эпидермального барьера при атопи-
ческом дерматите и псориазе. В связи с этим можно 
предположить, что и терапия препаратами интерферо-
на может оказывать на эпидермальный барьер схожее 
влияние. Несколько конфликтуют с вышеописанными 
данные, полученные Е. Sawada и соавт. [103], в экспе-
рименте которых внесение смеси Th1-цитокинов, вклю-
чавшей интерферон-γ, ФНО-α и ГМ-КСФ в концентра-
ции от 2,5 до 10 нМ, приводило к незначительному 
увеличению содержания церамидов в лабораторном 
эквиваленте человеческого эпидермиса. Однако здесь 
конфаундером является присутствие других цитокинов, 
могущих оказывать разнонаправленное с интерферо-
ном действие.

Любопытное наблюдение было сделано Т. Yuki 
и соавт. [104], которые изучали влияние ФНО-α, ИЛ-4, 
ИЛ-17 и ИЛ-22 на параметры эпидермального барьера, 
связанные с плотными соединениями. Было установ-
лено, что только ИЛ-17 вызывал снижение содержания 
ключевых белков плотных контактов — ZO-1, клауди-
на-1 и клаудина-4, а также нарушал деградацию мо-
номеров филаггрина, чего не наблюдалось для других 
цитокинов. Ранее схожие результаты были получены 
в исследовании D. Gutowska-Owsiak и соавт. [105], ко-
торые продемонстрировали in vitro (в культуре керати-
ноцитов), что ИЛ-17 вызывает снижение содержания 
мРНК профилаггрина, нарушает экспрессию генов, 
ответственных за его процессинг, а также многочис-
ленных генов, кодирующих белки клеточной адгезии 
и рогового конверта, таким образом, оказывая значи-
тельное негативное влияние на эпидермальный барьер. 

В дальнейшем Q. Tan и соавт. [106] было установлено, 
что наблюдаемое под воздействием ИЛ-17 снижение 
экспрессии филаггрина и инволюкрина опосредуется 
сигнальными путями митоген-активированных протеин-
киназ P38/ERK. Эти сведения дают основания полагать, 
что терапия ингибиторами ИЛ-17 (секукинумаб, иксеки-
зумаб, нетакимаб) и единственным на сегодня ингиби-
тором рецептора ИЛ-17R бродалумабом может оказать 
положительное влияние на параметры эпидемального 
барьера у пациентов с кожными заболеваниями, хотя 
клинических подтверждений этому на сегодня еще 
не опубликовано.

Негативное влияние на множество параметров эпи-
дермального барьера со стороны Th2-цитокинов ИЛ-4 
и ИЛ-13 хорошо изучено — они угнетают продукцию це-
рамидов, антимикробных пептидов, белков корнеоде-
смосом, рогового конверта, плотных соединений и т. д.; 
считается, что эти эффекты играют важную патогенети-
ческую роль в отношении дисфункции эпидермального 
барьера при атопическом дерматите [107–112]. Если 
ИЛ-4 играет более центральную роль, то ИЛ-13 — пе-
риферический цитокин, конституционально экспресси-
руемый в коже; одним из возможных механизмов нега-
тивного влияния последнего на эпидермальный барьер, 
по данным Y. Mitamura и соавт. [113], является перио-
стин-зависимая стимуляция синтеза кератиноцитами 
ИЛ-24, который, в свою очередь, угнетает экспрессию 
филаггрина. В связи с этим есть основания полагать, 
что терапия новыми биологическими препаратами, не-
селективно ингибирующими ИЛ-4 и ИЛ-13 (дупилумаб) 
или селективно ИЛ-13 (тралокинумаб), будет способ-
ствовать восстановлению эпидермального барьера 
при атопическом дерматите.

Некоторые иные классы лекарственных средств
Антагонисты рецепторов гистамина
Гистамин — аминергический нейротрансмиттер, иг-

рающий важную роль во многих физиологических и па-
тологических процессах, обладает негативным влияни-
ем на характеристики эпидермального барьера [114]. 
М. Gschwandtner и соавт. [115] продемонстрировали, 
что гистамин дозозависимо подавляет дифференциров-
ку эпидермоцитов, экспрессию филаггрина, лорикрина 
и кератина 10, а также вызывает уменьшение толщины 
эпидермиса, особенно заметное в зернистом слое. Кера-
тиноциты человека несут как H1R-, так и H2R-рецепторы 
гистамина, с чем связывают наблюдавшееся в экспери-
ментах положительное влияние на эпидермальный ба-
рьер как традиционно применяемых в дерматологии ан-
тагонистов H1-рецепторов (например, дифенгидрамин, 
олопатадин), так и используемых в гастроэнтерологии 
антагонистов H2-рецепторов (циметидин, фамотидин), 
антагонисты H3-рецепторов подобным действием не об-
ладают; в то же время аппликации гистамина или H2R-
агониста димаприта препятствовали восстановлению 
эпидермального барьера у мышей [116, 117].

Нестероидные противовоспалительные препараты
Ряд простаноидов, в частности простагландины D2 

и E2, имеют физиологическое значение для эпидермаль-
ного барьера и способствуют его восстановлению [118]. 
В связи с этим применение неселективных COX1/2- 
ингибиторов может отрицательно влиять на эпидер-
мальный барьер и замедлять его восстановление 
после повреждений; при этом, поскольку физиологи-
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ческий синтез указанных простагландинов опосреду-
ется циклооксигеназой 1-го типа, селективные COX2-  
ингибиторы лишены подобного эффекта [119, 120].

Тиазолидиндионы (глитазоны) — используемые 
для лечения сахарного диабета 2-го типа высокоаф-
финные агонисты ядерных рецепторов, активируемых 
пролифератором пероксисом типа гамма (PPAR-γ), ко-
торые также демонстрируют положительный клиниче-
ский эффект при псориазе [121]. Продемонстрировано, 
что агонисты данных рецепторов стимулируют диф-
ференцировку кератиноцитов, усиливают продукцию 
ключевых эпидермальных липидов, синтез и секрецию 
ламеллярных гранул, повышают активность глюкоце-
реброзидазы, стимулируют экспрессию аквапорина-3, 
а также уменьшают вызванное клобетазолом угнете-
ние экспрессии филаггрина, инволюкрина и лорикри-
на, оказывая, таким образом, положительное влияние 
на эпидермальный барьер [122–126].

Ингибиторы янус-киназ
Янус-киназы (JAK) — цитоплазматические тиро-

зинкиназы, от которых зависит способность факторов 
транскрипции STAT выполнять свою функцию актива-
ции транскрипции соответствующих генов после связы-
вания различных цитокинов и факторов роста с их ре-
цепторами [127, 128]. Ингибиторы янус-киназ — новый 
класс лекарственных препаратов, которые могут при-

меняться как системно, так и местно; причем топиче-
ские ингибиторы янус-киназ в перспективе рассматри-
ваются как возможная альтернатива ТГКС и ТИК. Было 
продемонстрировано, что наружное применение инги-
биторов янус-киназ улучшает функцию эпидермально-
го барьера, в частности способствует дифференциров-
ке кератиноцитов, повышает содержание филаггрина 
и естественного увлажняющего фактора и положитель-
но влияет на морфологию эпидермиса [129, 130].

Заключение
В XXI веке наука значительно продвинулась в изу-

чении морфологии и физиологии человеческого эпи-
дермиса, его барьерных свойств и их разнообразных 
нарушений при кожных заболеваниях и внешних воз-
действиях. Наружные и системные лекарственные 
средства, применяемые для лечения кожных заболева-
ний, а также заболеваний иных органов и систем, мо-
гут оказывать различное, подчас неожиданное влияние 
на эпидермальный барьер, улучшать или ухудшать его 
функцию и таким образом сказываться на течении раз-
личных дерматозов. На фоне тенденции к движению 
в направлении персонализированной медицины пони-
мание этого влияния и использование данного понима-
ния при назначении схем лечения приобретает для дер-
матолога все большую значимость.
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