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Цель. Оценить влияние наружной терапии больных атопическим дерматитом 0,1% мазью такролимуса 
на интенсивность зуда и уровень экспрессии в коже белков факторов роста, определяющих выраженность 
иннервации кожи.
Материал и методы. 15 больным атопическим дерматитом проводили наружное лечение 0,1% мазью такролимуса. 
Для оценки тяжести клинических проявлений рассчитывали индекс SCOrAD. Интенсивность зуда определяли 
с использованием визуальной аналоговой шкалы. Экспрессию в коже фактора роста нервов, амфирегулина, 
семафорина-3А и маркера нервных волокон белка PGP9.5 исследовали методом непрямой иммунофлюоресценции.
Результаты. В эпидермисе больных обнаружены повышенный уровень экспрессии фактора роста нервов 
и сниженный уровень экспрессии семафорина-3А, были увеличены количество, средняя длина и интенсивность 
свечения PGP9.5+-нервных волокон. После проведенной терапии уменьшились степень тяжести заболевания 
и интенсивность зуда, в эпидермисе снизился уровень экспрессии фактора роста нервов и повысился уровень 
экспрессии семафорина-3А, уменьшились средняя длина и интенсивность свечения PGP9.5+-нервных волокон. 
Выявлены положительные корреляционные связи между интенсивностью зуда и уровнем экспрессии фактора 
роста нервов, количеством и средней длиной PGP9.5+-нервных волокон в эпидермисе, а также отрицательная 
корреляционная связь между интенсивностью зуда и уровнем экспрессии семафорина-3А в эпидермисе.
Заключение. Наружная терапия 0,1% мазью такролимуса способствует уменьшению интенсивности зуда у больных 
атопическим дерматитом, что связано со снижением под влиянием терапии выраженности иннервации эпидермиса, 
уменьшением уровня экспрессии в эпидермисе фактора роста нервов и повышением уровня экспрессии 
семафорина-3А.

Ключевые слова: атопический дерматит, зуд, такролимус, фактор роста нервов, семафорин-3А,  
PGP9.5+ --нервные волокна эпидермиса.
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Goal. to assess the effect of topical treatment of atopic dermatitis patients with the 0.1% tacrolimus ointment on the itching 
intensity and skin expression level of growth factor proteins affecting the intensity of cutaneous innervation.
Materials and methods. Fifteen patients suffering from atopic dermatitis underwent treatment with the 0.1% tacrolimus 
ointment. the SCOrAD index was calculated to assess the severity of clinical manifestations. the itching intensity was 
assessed using a visual analogue scale. the skin expression of nerve growth factors, amphiregulin, semaphorin 3A and 
PGP9.5 protein (a nerve fiber marker) was assessed by the indirect immunofluorescence method.
Results. An increased expression of the nerve growth factor and reduced semaphorin 3A expression levels were noted in the 
patients’ epidermis; there was an increase in the quantity, mean length and fluorescence intensity of PGP9.5+ nerve fibers. 
As a result of the treatment, the disease severity and itching intensity were reduced, the nerve growth factor expression 
level was reduced while semaphorin 3A expression level increased in the epidermis, and the mean length and fluorescence 
intensity of PGP9.5+ nerve fibers was also reduced. A positive correlation among the itching intensity and nerve growth factor 
expression level, quantity and mean length of PGP9.5+ nerve fibers in the epidermis was revealed, and negative correlation 
between the itching intensity and semaphorin 3A expression level in the epidermis was established.
Conclusion. topical treatment with the 0.1% tacrolimus ointment reduces the itching intensity in atopic dermatitis patients, 
which is related to the therapy-mediated reduction in the epidermis innervation level, decreased expression of epidermal 
nerve growth factor and increased semaphorin 3A expression level.

Key words: atopic dermatitis, itching, Tacrolimus, nerve growth factor, semaphorin 3A, PGP9.5+- nerve fibers in the 
epidermis.
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 �Атопический дерматит (АД)  — хроническое вос-
палительное заболевание кожи, сопровождающее-
ся интенсивным зудом, с характерной локализацией 
и  морфологической картиной высыпаний в  зависи-
мости от возраста. В настоящее время зуд рассма-
тривается как один из главных диагностических кри-
териев АД [1].

Развитие воспаления при АД обусловлено преиму-
щественно клеточными иммунными реакциями с акти-
вацией Th2-лимфоцитов, продуцирующих интерлей-
кин (ИЛ)-4, -5, -13 [2—4]. В то же время в длительно 
существующих очагах АД выявлена повышенная про-
дукция Т-лимфоцитами интерферона-γ (ИфН-γ) и фак-
тора некроза опухоли-α (фНО-α), что свидетельствует 
о заинтересованности и Th1-лимфоцитов [5, 6].

Терапия больных АД направлена на  подавление 
патологических иммунных реакций в коже. К эффек-
тивным препаратам с иммуносупрессивным действи-
ем, применяемым в наружной терапии АД, относится 
такролимус [7—9]. Механизм действия такролимуса 
основан на  ингибировании синтеза цитокинов, ини-
циирующих воспаление [10]. В  цитоплазме клетки 
такролимус связывается с внутриклеточным рецепто-
ром макрофилином-12 (синоним: FK506-связывающий 
белок) и  образует комплекс, ингибирующий актив-
ность белка кальциневрина, представляющего со-
бой фермент кальций-зависимую фосфатазу [11, 12]. 
Снижение фосфатазной активности кальциневрина 
обусловливает нарушение дефосфорилирования фак-
тора транскрипции активированных лимфоцитов NF-
AT, что препятствует его перемещению в ядро клетки 
и приводит к прекращению транскрипции генов, коди-
рующих провоспалительные цитокины [13]. Это приво-
дит к снижению продукции Т-лимфоцитами ИЛ-2, -3, 
-4, -5, ИфН-γ, фНО-α [10, 14].

По данным авторов, наружная терапия больных АД 
с применением мази такролимуса приводит к умень-
шению площади очагов поражения кожи, регрессу 
эритемы, отека, экскориаций, шелушения, лихенифи-
кации [15—24]. Описано быстрое исчезновение зуда 
у больных АД во время наружной терапии 0,1% мазью 
такролимуса [25—27].

Первоначально противозудное действие такроли-
муса связывали с его противовоспалительным эффек-
том [28, 29]. Показано, что после топической терапии 
такролимусом в  коже больных АД снижалась выра-
женность инфильтрации дермы Т- и В-лимфоцитами, 
эозинофилами [30]. уменьшение выраженности лим-
фоцитарного инфильтрата дермы сопровождалось 
соответственно снижением продукции ИЛ-2, -3, -4, -5, 
-10, -13, ИфН-γ и фНО-α [30—33].

Однако в  настоящее время предполагается, что 
противозудный эффект такролимуса обусловлен его 
прямым действием на  пруритоцептивные нервные 
окончания в эпидермисе больных [27]. Известно, что 
у  больных АД увеличена выраженность иннервации 

кожи вследствие повышения количества нервных во-
локон в эпидермисе, что приводит к снижению поро-
га восприятия зуда и повышению его интенсивности 
[34, 35]. Выраженность иннервации кожи определя-
ется балансом между продукцией в  коже веществ, 
способствующих росту нервных волокон, и веществ, 
тормозящих этот процесс [36]. Росту нервных волокон 
способствуют фактор роста нервов, который относит-
ся к нейротрофинам, и эпидермальный фактор роста 
амфирегулин [37—39]. 

Рост нервных волокон, вызванный фактором роста 
нервов, значительно усиливается в присутствии высо-
ких концентраций ИЛ-1β [40]. Продукция фактора ро-
ста нервов происходит в кератиноцитах и значительно 
повышается в присутствии фНО-α. Th2-цитокины ИЛ-4 
и ИЛ-13 повышают экспрессию рецепторов фактора 
роста нервов Trk-A на  кератиноцитах, что приводит 
к усилению их пролиферации [41]. Амфирегулин так-
же продуцируется кератиноцитами, и его выработке 
способствует фНО-α [42]. Результаты экспериментов 
с  трансгенными мышами показали способность ам-
фирегулина усиливать выраженность воспалительной 
реакции [43—46]. Показано, что амфирегулин вызы-
вал продукцию фибробластами провоспалительного 
цитокина ИЛ-8 и фактора роста сосудистого эндоте-
лия VEGF [47].

Антагонистом фактора роста нервов и амфирегу-
лина является фактор редукции нервов семафорин-
3А, который участвует в процессах уменьшения вы-
раженности иннервации, отклоняя конус роста нерва 
[48, 49]. В коже семафорин-3А продуцируется керати-
ноцитами [50, 51]. В экспериментах с мышами было 
показано, что в  присутствии фНО-α и  Th2-цитокина 
ИЛ-4 уровень продукции семафорина-3А значительно 
снижался, что приводило к повышению выраженности 
иннервации эпидермиса [52].

Целью настоящей работы было оценить влияние 
наружной терапии больных АД 0,1% мазью такро-
лимуса на интенсивность зуда и уровень экспрессии 
в коже белков факторов роста, определяющих выра-
женность иннервации кожи.

Материал и методы
Под наблюдением находились 15 больных АД: 

7 женщин и 8 мужчин в возрасте от 18 лет до 41 года 
(средний возраст 30,1 ± 8,7 года). Диагноз АД был под-
твержден морфологическими исследованиями. у всех 
пациентов до начала лечения получали биоптаты ко-
жи в зоне высыпаний. Степень тяжести заболевания 
определяли с  помощью индекса SCORAD: более 40 
баллов — тяжелая степень АД, от 20 до 40 баллов — 
средняя степень тяжести. Интенсивность зуда опреде-
лялась больными с помощью визуальной аналоговой 
шкалы (от  0 до  10 баллов) [29]: отсутствие зуда  — 
0  баллов, слабый зуд  — 1—3 балла, умеренный  — 
4—7 балла, выраженный — 8—10 баллов.
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Для лечения у всех больных применяли 0,1% мазь 
такролимуса наружно на очаги поражения кожи 2 раза 
в сутки в течение 4 нед. 

Экспрессию в  коже фактора роста нервов, амфи-
регулина, семафорина-3А и маркера нервных волокон 
белка PGP9.5 определяли методом непрямой иммуноф-
люоресценции. Исследования проводили на криостат-
ных срезах по ранее разработанному протоколу [53]. 

Для количественного определения уровня экспрес-
сии фактора роста нервов, амфирегулина, семафорина-
3А и белка PGP9.5 использовали метод конфокальной 
микроскопии ex vivo. Готовые препараты изучали с ис-
пользованием системы анализа изображений, включаю-
щей конфокальный лазерный сканирующий микроскоп 
Olympus IX81S1F-S (Германия) ex vivo (объективы ×200 
и ×600), оснащенный фотомикрографической системой, 
и персональный компьютер с программным обеспечени-
ем Olympus Fluoview Ver. 1.7b, с помощью которого про-
водили оценку количественных параметров экспрессии 
исследуемых белков как средних показателей интенсив-
ности свечения по  заданному каналу. Интенсивность 
свечения выражали в условных единицах (усл. ед.). 

белок PGP9.5 продуцируется преимущественно 
в  нервной ткани и  считается достаточно специфиче-
ским маркером нервных волокон [54—58]. Он нахо-
дится в  цитоплазме нейронов в  высокой концентра-
ции, отличается равномерным расположением внутри 
нейрона практически на всем его протяжении, вплоть 
до самых тонких отростков аксонов [59]. Определение 
экспрессии белка PGP9.5 было использовано для уста-
новления количества, средней длины и средней интен-
сивности свечения PGP+-нервных волокон в эпидерми-
се, на границе эпидермиса и дермы, а также в дерме. 
Исследовали по 3 поля зрения для каждого биоптата. 

через 4 нед. терапии проведено повторное обсле-
дование больных с определением индекса SCORAD, 
интенсивности зуда, уровня экспрессии фактора роста 
нервов, амфирегулина, семафорина-3А в коже.

Контрольную группу составили 25 здоровых лиц, со-
поставимых по возрасту и полу с группой больных АД.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с помощью программы Statistica 10. Для срав-
нения показателей в группах использовали критерий 
Манна — уитни. Для сравнения показателей, получен-
ных при обследовании больных до и после лечения, 
применяли критерий уилкоксона. Данные представля-
ли в виде М ± σ. Наличие корреляционных связей вы-
являли с помощью рангового коэффициента корреля-
ции Спирмена. Различия считали достоверными при 
уровне статистической значимости р < 0,05.

Результаты
Под наблюдением находились 15 больных АД: 

7 женщин и 8 мужчин в возрасте от 18 лет до 41 года 
(средний возраст 30,1 ± 8,7 года) с длительностью за-
болевания от 2 до 40 лет (в среднем 9,9 ± 10,0 года). 

у  11 (73,3%) больных диагностирована тяжелая 
степень АД, у 4 (26,7%) — средней тяжести. Величина 
индекса SCORAD у больных АД варьировала от 28,4 
до 79,7, составляя в среднем 47,0 ± 14,0 балла. Ин-
тенсивность зуда у 6 (40,0%) больных была выражен-
ной, у 7 (46,7%) — умеренной, у 2 (13,3%) — слабой. 
Интенсивность зуда составляла от  2 до  10 баллов, 
в  среднем  6,9 ± 2,3 балла. При морфологическом 
исследовании биоптатов кожи из очагов поражения 
в верхней части дермы были выявлены умеренно вы-
раженные очагово-сливающиеся лимфогистиоцитар-
ные инфильтраты. 

у всех пациентов для лечения наружно применяли 
такролимус в форме 0,1% мази 2 раза в сутки в тече-
ние 4 нед. После терапии у всех больных было отмече-
но улучшение состояния кожи. Индекс SCORAD после 
лечения варьировал от 2,4 до 38,5 балла. После ле-
чения отмечалось его статистически значимое умень-
шение с 47,0 ± 14,0 до 12,9 ± 10,0 балла (p < 0,05). Ин-
тенсивность зуда после терапии также статистически 
значимо уменьшилась — с 6,9 ± 2,3 до 1,7 ± 1,8 балла 
(p < 0,05). После лечения зуд отсутствовал у 6 (40,0%) 
больных, жалобы на  слабый зуд предъявляли 
8 (53,3%) больных, на умеренный зуд — 1 (6,7%) боль-
ной. Морфологическое исследование биоптатов ко-
жи из очагов поражения показало, что выраженность 
лимфогистиоцитарного инфильтрата в дерме больных 
после лечения значительно уменьшилась.

Лечение всеми больными переносилось хорошо. 
Из нежелательных явлений у 3 (20,0%) больных отме-
чалось незначительно выраженное ощущение жжения 
в месте нанесения препарата, разрешавшееся само-
произвольно в течение нескольких дней после начала 
лечения. 

Исследования экспрессии белков факторов ро-
ста в коже методом непрямой иммунофлюоресцен-
ции были проведены у всех 15 больных АД. Экспрес-
сия фактора роста нервов была обнаружена в цито-
плазме кератиноцитов, в эпителиоцитах наружного 
и  внутреннего эпителиального влагалища волося-
ных фолликулов, а также в эпителиальных клетках 
потовых желез (рис. 1). Экспрессия семафорина-
3А наблюдалась в цитоплазме кератиноцитов пре-
имущественно в базальном и супрабазальных сло-
ях эпидермиса (рис. 2). Экспрессия амфирегулина 
была выявлена в  цитоплазме кератиноцитов эпи-
дермиса, в эпителиоцитах наружного и внутреннего 
эпителиального влагалища волосяных фолликулов, 
а также в эпителиальных клетках потовых желез. 

уровень экспрессии фактора роста нервов, амфи-
регулина и семафорина-3А был количественно опре-
делен в эпидермисе (табл. 1). 

Обнаружен более высокий уровень экспрес-
сии фактора роста нервов в  эпидермисе больных 
АД — на 40,7% по сравнению с контрольной группой 
(р = 0,003). уровень экспрессии семафорина-3А в эпи-
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Рис. 1.
Экспрессия фактора роста нервов (зеленое свечение) в эпидермисе у больного АД до (а) и после (б) наруж-
ной терапии 0,1% мазью такролимуса. ×600.
Здесь и на рис. 2 и 3: в — у здорового человека. Непрямая иммунофлюоресценция

а б в

Рис. 2. Экспрессия семафорина-3А (зеленое свечение) в эпидермисе у больного АД до (а) и после (б) наружной 
терапии 0,1% мазью такролимуса. ×600

а б в

Таблица 1 Уровень экспрессии белков факторов роста в коже больных АД (в усл. ед.; M ± σ)

Показатель Контрольная группа  
(n = 25)

Больные АД 
(n = 15)

до лечения после лечения

Фактор роста нервов 485,5 ± 109,2 683,1 ± 183,9* 547,5 ± 189,9**

Семафорин-3А 178,3 ± 75,3 114,1 ± 38,6* 163,3 ± 33,0**

Примечание. Здесь и в табл. 2: статистически значимые различия: * — между группой больных и контрольной группой; ** — в группе больных 
до и после лечения. 
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дермисе больных был статистически ниже, чем в кон-
трольной группе (на  36,0%; р = 0,02). уровень экс-
прессии амфирегулина у больных не отличался от по-
казателя в  контрольной группе. После терапии уро-
вень экспрессии фактора роста нервов уменьшился 
на 19,8%, а уровень экспрессии семафорина-3А уве-
личился на 43,1%. Различия уровня экспрессии факто-
ра роста нервов и семафорина-3А в эпидермисе боль-
ных до и после лечения были статистически значимы 
(p = 0,01; p = 0,002 соответственно; см. табл. 1). уро-
вень экспрессии амфирегулина в эпидермисе больных 
после терапии не подвергался значимой динамике.

Экспрессия белка PGP9.5 наблюдалась на  нерв-
ных волокнах, присутствующих рядом с потовыми же-
лезами, в составе сосудисто-нервных пучков, между 
гладкомышечными пучками мышцы, поднимающей 

волос, и в нервных стволиках, расположенных в дер-
ме. Кроме того, тонкие PGP9.5+-нервные волокна рас-
полагались в сосочковом слое дермы. у всех больных 
тонкие PGP9.5+-нервные волокна обнаруживались 
также в эпидермисе (рис. 3).

Обнаружено, что в эпидермисе больных до лече-
ния было достоверно повышено количество PGP9.5+-
нервных волокон по сравнению с контрольной группой 
(в 6 раз; р < 0,001; табл. 2). 

Средняя длина PGP9.5+-нервных волокон в  эпи-
дермисе больных также была статистически зна-
чимо больше (в 2,3 раза), чем в контрольной группе 
(р = 0,03). В эпидермисе больных была также выяв-
лена более высокая средняя интенсивность свечения 
PGP9.5+-нервных волокон — в 1,9 раза по сравнению 
с контрольной группой (р = 0,01).

Таблица 2 Показатели иннервации кожи у больных АД (M ± σ)

Показатель Контрольная группа  
(n = 25)

Больные АД 
(n = 15)

до лечения после лечения

Количество нервных волокон в эпидермисе 1,0 ± 1,8 6,0 ± 3,4* 5,5 ± 4,5*

Средняя длина нервных волокон в эпидермисе, нм 9,1 ± 14,3 20,9 ± 8,8* 17,1 ± 8,8**

Средняя интенсивность свечения 
нервных волокон, усл. ед.:

в эпидермисе 548,1 ± 696,0 1033 ± 361,2* 748 ± 226,6**

на границе эпидермиса 
и дермы 1146 ± 515,4 1181 ± 265,6 944 ± 290,9**

в дерме 1267 ± 267,4 1249 ± 146,6 954 ± 289,6**

Рис. 3. Нервные волокна (зеленое свечение) в эпидермисе и дерме у больного АД до (а) и после (б) наружной тера-
пии 0,1% мазью такролимуса соответственно. ×200

а б в
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через 4 нед. наружной терапии 0,1% мазью та-
кролимуса средняя интенсивность свечения PGP9.5+-
нервных волокон в  эпидермисе больных уменьши-
лась на  27,6% (р = 0,009), на  границе эпидермиса 
и дермы — на 20,1% (р = 0,047), в дерме — на 23,6% 
(р = 0,002). После лечения достоверно уменьшилась 
средняя длина PGP9.5+-нервных волокон в эпидерми-
се больных АД — на 18,2% (р = 0,041).

Корреляционный анализ показателей у  больных 
АД выявил наличие сильной положительной корреля-
ционной связи между индексом SCORAD и интенсив-
ностью зуда (r = 0,872; р = 0,000).

Обнаружена положительная корреляционная связь 
между индексом SCORAD и уровнем экспрессии в эпи-
дермисе фактора роста нервов (r = 0,568; р = 0,027), 
отрицательная корреляционная связь между индек-
сом SCORAD и  уровнем экспрессии в  эпидермисе 
семафорина-3А (r = –0,597; р = 0,019). Корреляций 
между индексом SCORAD и уровнем экспрессии амфи-
регулина в эпидермисе не обнаружено.

Выявлена положительная корреляционная связь 
интенсивности зуда с уровнем экспрессии в эпидер-
мисе фактора роста нервов (r = 0,756; р = 0,001). уста-
новлена отрицательная корреляционная связь между 
интенсивностью зуда и  уровнем экспрессии в  эпи-
дермисе фактора редукции нервов семафорина-3А 
(r = –0,716; р = 0,002). Корреляций между интенсивно-
стью зуда и уровнем экспрессии амфирегулина в эпи-
дермисе не обнаружено.

установлена положительная корреляционная 
связь между интенсивностью зуда и  количеством 
PGP9.5+-нервных волокон в  эпидермисе (r = 0,611; 
р = 0,015); длиной PGP9.5+-нервных волокон в эпидер-
мисе (r = 0,883; р = 0,000) и средней интенсивностью 
свечения PGP9.5+-нервных волокон в  эпидермисе 
(r = 0,756; р = 0,001).

Выявлена положительная корреляционная связь 
между уровнем экспрессии фактора роста нервов 
в  эпидермисе и  количеством (r = 0,575; р = 0,025), 
средней длиной (r = 0,711; р = 0,003) и  средней ин-
тенсивностью свечения PGP9.5+-нервных волокон 
(r = 0,532; р = 0,041). Отрицательная корреляционная 
связь обнаружена между уровнем экспрессии в эпи-
дермисе семафорина-3А и  количеством (r = –0,564; 
р = 0,028), средней длиной (r = –0,589; р = 0,021), сред-
ней интенсивностью свечения PGP9.5+-нервных воло-
кон в эпидермисе (r = –0,589; р = 0,021).

Обсуждение
установлено, что наружная терапия больных АД 

0,1% мазью такролимуса приводит не  только к  сни-
жению тяжести поражения кожи, но и к уменьшению 
интенсивности зуда. M. Tominaga и K. Takamori указы-
вают, что интенсивность зуда у больных АД связана 
с  выраженностью иннервации эпидермиса [35]. Вы-
явленные нами у  больных повышенные показатели 

количества, средней длины и средней интенсивности 
свечения PGP9.5+-нервных волокон в эпидермисе под-
тверждают данные о значительной выраженности ин-
нервации эпидермиса при АД. 

В литературе имеются данные о различном влия-
нии такролимуса на нервную ткань. Развитие после 
пер орального приема такролимуса периферической 
полинейропатии, проявлявшейся парестезиями и ощу-
щением жжения, свидетельствует о его нейротокси-
ческом действии [60—62]. В то же время в экспери-
ментах были выявлены нейропротективные и нейро-
трофные свойства такролимуса, который повышал 
скорость регенерации нервной ткани in vitro и  in vivo 
[63—69]. Считается, что развитие нейротрофного 
эффекта такролимуса не связано с ингибированием 
кальциневрина [69—71]. R. Price и соавт. (2003) отме-
чают, что такролимус не оказывает влияния на рост 
нервных волокон, но  усиливает нейротрофное дей-
ствие фактора роста нервов [70]. Показано, что такро-
лимус способствует восстановлению поврежденных 
периферических нервов, действуя синергично с фак-
тором роста нервов [66, 70, 72, 73].

Однако нами не  был выявлен нейротрофный 
эффект такролимуса, и после терапии 0,1% мазью 
такролимуса у  больных АД вместе со  снижением 
интенсивности зуда показатели иннервации эпидер-
миса — средняя длина и средняя интенсивность све-
чения PGP9.5+-нервных волокон — также уменьши-
лись. Отсутствие нейротрофного эффекта после на-
ружной терапии может быть связано со снижением 
уровня экспрессии фактора роста нервов, в присут-
ствии которого проявляется нейротрофный эффект 
такролимуса. 

Известно, что фактор роста нервов усиливает про-
лиферацию Т-лимфоцитов, способствует выделению 
тучными клетками ИЛ-3, -4, -10, фНО-α, ИфН-γ, в свя-
зи с чем он оказывает провоспалительное действие 
[74—77]. Поэтому выявленное нами снижение экс-
прессии фактора роста нервов в эпидермисе больных 
АД может способствовать подавлению воспалитель-
ной реакции за счет уменьшения выраженности лим-
фоцитарной инфильтрации дермы и снижения продук-
ции воспалительных цитокинов.

Кроме того, после терапии в  эпидермисе боль-
ных АД повысился уровень экспрессии семафорина-
3А, действие которого приводит к  уменьшению 
выраженности иннервации [48]. Показано, что 
семафорин-3А способствует также уменьшению 
толщины эпидермиса и явлений акантоза, выражен-
ности воспалительного инфильтрата, включающего 
CD4-Т-лимфоциты, эозинофилы и  тучные клетки, 
снижению продукции ИЛ-4  клетками инфильтра-
та [78, 79]. В связи с этим выявленное после лече-
ния повышение уровня экспрессии семафорина-3А 
в  эпидермисе может способствовать подавлению 
воспалительной реакции в коже.
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Нами было также обнаружено, что выявленная 
у больных АД повышенная средняя интенсивность све-
чения PGP9.5+-нервных волокон в эпидермисе умень-
шилась после терапии 0,1% мазью такролимуса. белок 
PGP9.5 представляет собой фермент убиквитин-С-
терминальную гидролазу-1L, которая участвует в ре-
гуляции деятельности системы убиквитин-протеасом, 
играющей ключевую роль в контроле клеточного цикла 
[80–82]. убиквитин-С-терминальная гидролаза-1L уси-
ливает действие циклинзависимых киназ — основных 
ферментов, регулирующих процессы клеточного цикла 
и деления клеток, вследствие чего она способствует 
повышению пролиферации клеток [83]. Поэтому повы-
шенный у больных АД показатель средней интенсивно-
сти свечения PGP9.5+-нервных волокон в эпидермисе 
может быть следствием активизации их роста. 

Показано, что недостаток или снижение функ-
ции убиквитин-С-терминальной гидролазы-1L (бел-
ка PGP9.5) приводит к дегенеративным изменениям 
нейронов [84, 85]. Предполагается, что с уровнем экс-
прессии этого белка может быть связана ожидаемая 
продолжительность жизни нейрона, а  наступающее 
в  условиях недостатка убиквитин-С-терминальной 
гидролазы-1L (белка PGP9.5) снижение функции про-
теасом может привести к гибели нейрона [86, 87]. По-
этому выявленное нами уменьшение среднего свече-
ния PGP9.5+-нервных волокон может ассоциироваться 
с развитием в них дегенеративных процессов, приво-
дящих к уменьшению выраженности иннервации. 

Заключение
Таким образом, такролимус в  форме 0,1% мази 

является эффективным средством терапии больных 
АД, способным уменьшать интенсивность зуда. На-
блюдавшееся у  больных снижение интенсивности 
зуда может быть связано с  уменьшением выражен-
ности иннервации эпидермиса, характеризующимся 
уменьшением средней длины и средней интенсивно-
сти свечения PGP9.5+-нервных волокон. Выявленная 
положительная корреляционная связь интенсивности 
зуда у  больных АД с  количеством, средней длиной 
и средней интенсивностью свечения PGP9.5+-нервных 
волокон подтверждает значение выраженности ин-
нервации эпидермиса в развитии зуда. Снижению вы-
раженности иннервации эпидермиса и  уменьшению 
интенсивности зуда могли способствовать снижение 
уровня экспрессии в эпидермисе фактора роста нер-
вов и повышение уровня экспрессии семафорина-3А. 
Это подтверждают выявленные положительные кор-
реляционные связи уровня экспрессии в эпидермисе 
больных АД фактора роста нервов с интенсивностью 
зуда и показателями иннервации эпидермиса — коли-
чеством, средней длиной и средней интенсивностью 
свечения PGP9.5+-нервных волокон, а также обнару-
женные отрицательные корреляционные связи уровня 
экспрессии в эпидермисе семафорина-3А с интенсив-
ностью зуда, а также с количеством, средней длиной 
и средней интенсивностью свечения PGP9.5+-нервных 
волокон в эпидермисе. 
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