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Цель. Оценить влияние локальной кортикостероидной терапии и такролимуса на морфофункциональные 
показатели кожи различных фототипов. 
Материал и методы. Проведена комплексная оценка морфофункционального состояния кожи здоровых 
добровольцев различных фототипов под влиянием кортикостероидных средств и такролимуса. В исследовании 
приняли участие 20 здоровых добровольцев (10 человек I, II фототипов кожи и 10 человек V, VI фототипов; 
14 мужчин и 6 женщин, средний возраст 23 года). Морфологическое состояние кожи изучали с помощью 
оптического когерентного томографа (ИПФ РАН, Нижний Новгород), функциональные — с помощью 
многофункционального комбайна Multi Skin Test Center MC 750 (“Courage + khazaka Cologne”, Германия). 
Результаты. установлено, что нанесение локальных кортикостероидов сопровождается достоверным 
уменьшением толщины эпидермиса, развивающимся в более ранние сроки у представителей V, VI фототипов, 
и параллельно наблюдающимся увеличением показателя трансэпидермальной потери воды и уменьшением 
показателя влажности рогового слоя. В зоне нанесения такролимуса зарегистрировано увеличение толщины 
рогового слоя у представителей всех фототипов, сопровождающееся увеличением показателя влажности.
Мониторинг морфофункционального состояния кожи в процессе использования локальных кортикостероидов 
позволяет правильно выбрать тактику противовоспалительной терапии: определить оптимальную 
продолжительность кортикостероидной терапии и при необходимости продолжения противовоспалительной 
терапии осуществить своевременный переход на ингибиторы кальциневрина и таким образом добиться 
максимальной эффективности с минимальным риском развития осложнений.
Ключевые слова: топические кортикостероиды, такролимус, атрофия кожи, фототипы кожи, оптическая 
когерентная томография.
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 �Атрофия кожи — наиболее значимый побочный 
эффект наружной кортикостероидной терапии, при 
котором происходит истончение кожи, нарушение ее 
барьерной функции. патогистологическими проявле-
ниями атрофии, вызванной кортикостероидами, явля-
ются истончение рогового слоя и эпидермиса в целом, 
уплощение эпидермально-дермального соединения, 
уменьшение количества фибробластов, изменение 
волокон и их пространственной ориентации в дерме.

первое описание атрофии кожи, вызванной ло-
кальным применением кортикостероидов, было опу-
бликовано в 1963 г. N. Epstein и соавт. [1]. Авторы на-
блюдали 5 пациентов со стриями в паховой области, 
получавших комбинированный препарат, содержащий 
триамцинолона ацетонид.

последующими исследованиями было установ-
лено, что факторами, определяющими атрофоген-
ность наружного стероидного препарата, являются 
его сила, продолжительность терапии [2], кратность 
нанесения [3], особенности транспортной среды [4]. 
установлено также, что риск развития атрофии при 
использовании локальных кортикостероидов во мно-
гом определяется морфологическими особенностями 
кожи различной анатомической принадлежности [5]. 

Не исключено, что скорость развития атрофиче-
ских изменений кожи в процессе локальной корти-
костероидной терапии может быть связана и с мор-
фофункциональными особенностями кожи, обуслов-
ленными половыми, возрастными, расовыми и ин-
дивидуальными отличиями. Так, известно, что кожа 
представителей v, vi фототипов отличается меньшей 
толщиной эпидермиса и более высокими показателя-
ми трансэпидермальной потери воды [6, 7]. 

Однако влияние наружной терапии на морфофунк-
циональные параметры кожи в зависимости от фото-
типа не изучалось. 

Риск развития атрофии при использовании локаль-
ных кортикостероидов ограничивает продолжитель-
ность их применения сроками, которые часто являют-
ся недостаточными для эффективной терапии, осо-
бенно при лечении хронических дерматозов.

На сегодняшний день альтернативой топическим 
кортикостероидным препаратам в лечении воспа-
лительных дерматозов являются ингибиторы каль-
циневрина. Однако их применение ограничено сте-
пенью тяжести процесса. Считается, что эта группа 
препаратов наиболее показана для лечения ато-
пического дерматита: пимекролимус для легкой и 
средней степени выраженности, тогда как такроли-
мус — для среднетяжелого и тяжелого течения [8]. 
при высокой степени выраженности процесса ин-
гибиторы кальциневрина рекомендуется исполь-
зовать в качестве второго этапа терапии при пере-
ходе с сильных кортикостероидов. Своевременный 
переход с кортикостероидов на ингибиторы каль-
циневрина способствует увеличению эффективно-
сти терапии и минимизации побочных эффектов, 
в частности атрофии и нарушения барьерной функ-
ции кожи. Оптимальным моментом для перехода на 
ингибиторы кальциневрина является достижение 
максимального клинического эффекта при отсут-
ствии признаков атрофии и сохранение барьерной 
функции кожи. установлено, что морфологические 
признаки атрофии кожи предшествуют ее видимым 
клиническим проявлениям [9].

Основным методом идентификации начальных при-
знаков атрофии является биопсия кожи, которая не 
может широко использоваться в практике для этих це-
лей в силу инвазивности и невозможности мультиоча-
говых и повторных исследований [10]. На сегодняшний 
день в качестве альтернативы традиционной биопсии 
выступают прижизненные методы визуализации био-

Objective. To assess the effect of local corticosteroid therapy and Tacrolimus on the morphological and functional skin 
indices of different phototypes. 
Materials and methods. The authors conducted a complex assessment of the morphological and functional skin condition of 
different phototypes among healthy volunteers under the impact of corticosteroids and Tacrolimus. The study involved 20 
healthy volunteers (10 people of the 1st and 2nd skin phototypes and 10 people of the 5th and 6th skin phototypes; 14 males 
and 6 females; mean age: 23 years). The morphological condition of the skin was assessed with the use of optical coherent 
tomography (Applied Physics Institute, Russian Academy of Sciences, Nizhny Novgorod) while the functional condition was 
assessed with the use of Multi Skin Test Center MC 750 (Courage+khazaka Cologne, Germany). 
Results. The authors revealed that the application of local corticosteroids is accompanied with a reliable reduction in the 
epidermis thickness developing earlier in the subjects belonging to the 5th and 6th phototypes and, at the same time, increased 
transepidermal water loss and reduced corneous layer humidity. An increase in the corneous layer thickness accompanied by an 
increase in the humidity factor was registered in all phototypes in the areas where Tacrolimus was applied.
It is possible to select the correct tactics of the anti-inflammatory therapy on the basis of monitoring the morphological 
and functional skin condition in the process of applying local corticosteroids: to determine the optimum duration of the 
corticosteroid therapy and switch to calcineurin inhibitors on a timely basis when there is a need to perform an anti-
inflammatory therapy to achieve the maximum efficacy with the minimum risk of complication development.
key words: topical corticosteroids, Tacrolimus, skin atrophy, skin phototypes, optical coherent tomography.
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тканей: высокочастотная ультрасонография, магнит-
но-резонансная томография с использованием сильно-
го магнитного поля и новейший из них — оптическая 
когерентная томография (ОКТ). Высокое разрешение 
(15—20 мкм) в сочетании с хорошей контрастностью 
изображений, достаточной глубиной исследования, 
простотой использования портативного оборудования 
и трактовки результатов определяют преимущества 
ОКТ при дерматологических исследованиях.

Метод ОКТ приближается по информативности 
к методу традиционной эксцизионной биопсии, спо-
собен дифференцированно визуализировать рого-
вой и клеточный слои эпидермиса, сосочковый слой 
и верхнюю часть сетчатого слоя дермы и предостав-
лять информацию о морфологическом состоянии сло-
ев в реальном времени [11].

установлено, что благодаря возможности точных 
измерений метод ОКТ способен решить задачу при-
жизненной диагностики доклинических морфологиче-
ских признаков атрофии кожи [9]. 

цель настоящего исследования — установить вли-
яние локальной кортикостероидной терапии и такро-
лимуса на морфофункциональные показатели кожи 
различных фототипов с целью оптимизации наружной 
терапии с использованием метода ОКТ.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 20 здоровых до-

бровольцев (14 мужчин и 6 женщин) в возрасте от 20 
до 30 лет: 10 пациентов (7 мужчин и 3 женщины, сред-
ний возраст 22 года) i, ii фототипов кожи, 10 пациен-
тов (7 мужчин и 3 женщины, средний возраст 23 года) 
v, vi фототипов кожи. 

Критерием отбора участников явилось отсутствие 
системных заболеваний и заболеваний кожи, курения 
и злоупотребления алкоголем в анамнезе. На период 
исследования рекомендовались отказ от использова-
ния косметических и увлажняющих средств, проведе-
ние водных процедур 1 раз в неделю.

фототип кожи определяли в соответствии с крите-
риями Т. фицпатрика [12].

Оценивали морфофункциональное состояние ко-
жи до и в процессе нанесения топических стероидов 
различной силы и ингибиторов кальциневрина в тече-
ние 49 дней: на 7, 21, 35 и 49-й дни.

Морфологическое состояние кожи исследовали 
прижизненно методом ОКТ с использованием опти-
ко-когерентного томографа со следующими техниче-
скими характеристиками: длина волны излучения — 
920 нм; мощность источника излучения — 1,5 мВт на 
выходе щупа: продольное разрешение — 20 мкм, 
поперечное — 25 мкм; центральная длина волны — 
0,95 мкм; глубина сканирования — 1,5 мм; время по-
лучения изображения — 1,5—2 с. [13].

Исследования осуществляли без использования 
иммерсионных средств для исключения их влияния 

на оптические и функциональные параметры кожи. 
Во время исследования проводили контроль силы 
и времени прижатия ОКТ-зонда к поверхности кожи 
для исключения влияния давления на характеристики 
получаемого ОКТ-изображения [14].

Для оценки ОКТ-изображений использовали 
параметры: высота слоев изображения, контраст 
между слоями ОКТ-изображения, глубина полезно-
го сигнала, которые определялись полуавтоматиче-
ски с помощью специальных программ, разработан-
ных в лаборатории биофотоники Ипф РАН (Н. Нов-
город) [15].

Толщину слоев кожи определяли путем измерения 
высоты эквивалентного слоя ОКТ-изображения с уче-
том коэффициента преломления 1,42.

функциональные характеристики кожи — влаж-
ность рогового слоя, пигментация, трансэпидермаль-
ная потеря воды (ТэпВ) — определяли с помощью 
многофункционального комбайна Multi Skin Test Center 
MC 750 (“Courage+Khazaka Cologne”, Германия). 

Результаты мексаметрии соответствовали диапа-
зону показателей пигментации для каждого опреде-
ленного фототипа в соответствии с инструкцией.

Исследования проводили в период с января по фев-
раль при комнатной температуре 20—22 °С и влажно-
сти 40—60% согласно инструкции (http://nicosmetics.ru).

Исследовали кожу сгибательной поверхности 
предплечья в трех идентичных зонах, границы кото-
рых были зафиксированы путем использования жест-
кого трафарета, имеющего окна размером 2 × 3 см, 
расстояние между окнами составляло 1 см, что исклю-
чало смешивание препаратов.

На кожу первой зоны наносили клобетазола про-
пионат 0,05% мазь, на кожу второй зоны — гидрокор-
тизона 17-бутират 0,1% мазь, на кожу третьей зоны — 
такролимус 0,1% мазь. препараты наносили один раз 
в день очень тонким слоем. Рекомендовалось после 
нанесения в течение 2 ч. исключить контакт с одеж-
дой. Исследование проводили ежедневно до нанесе-
ния препаратов с целью исключения их иммерсионно-
го эффекта.

До включения в исследование каждый доброволец 
получил полную информацию о составе и возможных 
побочных эффектах используемых препаратов. у всех 
участников исследования было получено доброволь-
ное письменное согласие. проведение исследования 
одобрено локальным этическим комитетом фГбу 
ННИКВИ (протокол № 12 от 01.10.04).

Для проверки гипотез использовали параметриче-
ские критерии фишера, Стьюдента. Описание данных 
приводится медианами. Статистическую значимость 
приняли p < 0,05. 

Результаты
В результате наблюдения за клиническим состоя-

нием кожи только в зоне нанесения клобетазола про-
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пионата были выявлены: признаки повышенной сухо-
сти в конце 1-й недели, складчатости по типу «смятой 
папиросной бумаги» и изменение пигментации — на 
3-й неделе, западение в зоне по сравнению с уровнем 
окружающей кожи — на 5-й неделе эксперимента.

при исследовании морфологического состояния 
кожи зафиксировали достоверное уменьшение тол-
щины рогового слоя эпидермиса в зоне нанесения 
клобетазола пропионата у представителей всех фото-
типов на 7-й день исследования (см. таблицу). 

В зоне нанесения гидрокортизона 17-бутирата до-
стоверное уменьшение толщины рогового слоя эпи-
дермиса было зафиксировано на 7-й день исследова-
ния при v, vi фототипах кожи и лишь на 21-й день при 
i, ii фототипах кожи.

установлено достоверное увеличение толщины 
рогового слоя эпидермиса в зоне нанесения такро-
лимуса при всех фототипах уже на 7-й день иссле-
дования. 

проведенные исследования не выявили изменений 
толщины клеточных слоев эпидермиса ни в одной из 
исследуемых зон (p > 0,05).

Истончение рогового слоя в зонах нанесения ло-
кальных кортикостероидов сопровождалось изме-
нением функциональных параметров кожи при всех 
фототипах в те же сроки. установлено достоверное 
уменьшение показателя влажности рогового слоя и 
увеличение показателя ТэпВ в зоне нанесения клобе-
тазола пропионата при всех фототипах на 7-й день ис-
следования, в зоне нанесения гидрокортизона 17-бу-

Показатель День ис-
следо-
вания

Зона нанесения клобетазола 
пропионата

Зона нанесения гидрокортизона 
17-бутирата

Зона нанесения такролимуса

I — II  
фототип

V — VI 
фототип

I — II  
фототип

V — VI  
фототип

I — II  
фототип

V — VI  
фототип

р медиана р медиана р медиана р медиана р медиана р медиана

Толщина 
рогового 
слоя, мкм

Исходно  70  63  66  56  73  59

7-й 0,03 70; 66 0,01 63; 56 0,1 66; 65 0,02 56; 49 0,007 73; 77 0,02 59; 66

21-й 0,02 70; 63 0,03 63; 49 0,02 66; 63 0,03 56; 47 0,005 73; 88 0,03 59; 66

35-й 0,02 70; 63 0,008 63; 49 0,02 66; 63 0,04 56; 47 0,002 73, 91 0,04 59; 65

49-й 0,001 70; 56 0,008 63; 42 0,04 66; 59 0,006 56; 45 0,007 73; 98 0,06 59; 68

Влажность 
рогового 
слоя

Исходно  24  29  28  22  20  19

7-й 0,01 24; 22 0,04 29; 25 0,2 28; 27 0,01 22; 18 0,01 20; 26 0,005 19; 24

21-й 0,03 24; 22 0,03 29; 24 0,007 28; 24 0,02 22; 17 0,01 20; 26 0,03 19; 24

35-й 0,04 24; 21 0,04 29; 24 0,04 28; 24 0,01 22; 16 0,01 20; 28 0,02 19; 24

49-й 0,02 24; 20 0,02 29; 23 0,04 28; 22 0,04 22; 14 0,0008 20; 28 0,001 19; 28

Показатель 
ТЭПВ

Исходно  1  1  1  2  1  4

7-й 0,02 1; 3 0,01 1; 2,5 0,2 1; 1 0,02 2; 5 0,08 1; 1 0,1 4; 2

21-й 0,01 1; 3 0,02 1; 2,5 0,007 1; 2 0,01 2; 5 0,05 1; 1 0,2 4; 3

35-й 0,01 1; 3 0,04 1; 2,5 0,01 1; 4 0,01 2; 4,5 0,05 1; 1 0,4 4; 3

49-й 0,001 1; 4 0,02 1; 3 0,009 1; 3,5 0,01 2; 5 0,07 1; 1 0,1 4; 2,5

Показатель 
пигментации

Исходно  10  96  11  99  10  99

7-й 0,02 10; 15 0,02 96; 91 0,5 11; 10 0,1 99; 98 0,06 10; 11 0,06 99; 99

21-й 0,02 10; 16 0,01 96; 90 0,02 11; 14 0,3 99; 96 0,2 10; 9 0,09 99; 98

35-й 0,04 10; 16 0,03 96; 91 0,03 11; 16,5 0,3 99; 93 0,05 10; 12 0,1 99; 99

49-й 0,04 10; 17 0,02 96; 88 0,04 11; 17 0,5 99; 92 0,05 10; 10 0,05 99; 98

Примечание. р = 0,01 — выявлены статистически значимые величины; р = 0,1 — выявлены тенденции.

Динамика морфофункциональных показателей кожи здоровых добровольцев различных фото-
типов в процессе нанесения топических противовоспалительных препаратов

ТАБЛИЦА 
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Клобетазона пропионат

 I, II фототип V, VI фототип

Такролимус

 I, II фототип V, VI фототип

Рис. ОКТ-изображение кожи сгибательной поверхности предплечья представителей I, II и V, VI фототипов 
в зоне нанесения клобетазона пропионата и в зоне нанесения такролимуса: а, б — до начала исследования; 
в, г — на 21-й день исследования; д, е — на 49-й день исследования
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тирата — на 7-й день исследования при v, vi фототи-
пах и на 21-й день при i, ii фототипах. 

увеличение толщины рогового слоя в зоне нанесе-
ния такролимуса сопровождалось достоверным уве-
личением влажности рогового слоя у представителей 
всех фототипов на 7-й день исследования. 

установлено, что нанесение клобетазола про-
пионата на клинически здоровую кожу вызывает до-
стоверные изменения пигментации уже на 7-й день: 
увеличение при i, ii фототипах и уменьшение при v, vi 
фототипах. В зоне насесения гидрокортизона 17-бути-
рата изменения пигментации были аналогичными, но 
при v, vi фототипах носили недостоверный характер. 
В зоне нанесения такролимуса изменений пигмента-
ции не отмечалось.

Заключение
Как явствует из результатов прижизненных иссле-

дований морфологии кожи методом ОКТ, топическое 
применение стероидов сопровождается истончением 
рогового слоя эпидермиса, что, очевидно, является ре-
зультатом подавления пролиферативной активности 
кератиноцитов и может расцениваться как начальные 
проявления атрофии кожи. Результаты исследований 
подтвердили более раннее развитие морфологиче-
ских проявлений атрофии при использовании клобе-
тазола пропионата по сравнению с гидрокортизоном 
17-бутиратом. Клинические проявления атрофии в зо-
не нанесения клобетазола пропионата были зафикси-
рованы только на 5-й неделе исследования, а в зоне 
нанесения гидрокортизона 17-бутирата клинические 
признаки атрофии не определялись до конца срока 
эксперимента.

установлено, что морфологические проявления 
атрофии, вызванные локальным применением стерои-
дов, при v, vi фототипах развиваются в более ранние 
сроки по сравнению с i, ii фототипами. это, вероят-
но, связано с меньшей толщиной эпидермиса при v, 
vi фототипах и непременно должно учитываться при 
определении продолжительности безопасного ис-
пользования локальных кортикостероидов при данных 
фототипах. 

Морфологические проявления атрофии кожи при 
локальном нанесении кортикостероидов сопровожда-
ются параллельным увеличением ТэпВ и уменьше-
нием показателя влажности рогового слоя. при этом 
изменения функциональных показателей кожи, свиде-
тельствующие о нарушении барьерной функции эпи-
дермиса, регистрируются раньше у представителей v, 
vi фототипов. Результаты проведенных исследований 

свидетельствуют о необходимости менее продолжи-
тельного использования локальных кортикостероидов 
при лечении пациентов v, vi фототипов.

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют о способности локальных кортикостероидных 
препаратов негативно влиять на степень пигментации 
кожи (уменьшать при v, vi фототипах и увеличивать 
при i, ii фототипах), менее выраженной у гидрокорти-
зона 17-бутирата, и отсутствии нарушений пигмента-
ции при использовании такролимуса, что непременно 
должно учитываться при выборе тактики наружной 
противовоспалительной терапии и определении оп-
тимальной продолжительности терапии локальными 
стероидами.

Длительное нанесение такролимуса на клинически 
здоровую кожу не вызывает морфофункциональных 
признаков нарушения барьерной функции кожи и из-
менения пигментации. Наоборот, некоторое увеличе-
ние толщины рогового слоя и улучшение показателя 
влажности в зоне нанесения такролимуса позволяют 
рекомендовать использование препарата в том числе 
и для уменьшения последствий локальной кортикосте-
роидной терапии.

Таким образом, полученные результаты позволя-
ют заключить, что скорость развития атрофических 
изменений кожи и нарушение ее функциональных 
показателей при локальном использовании кортико-
стероидов определяются в том числе и индивидуаль-
ными свойствами кожи. Возможность прижизненного 
использования, многократных и мультиочаговых ис-
следований, возможность регистрации доклинических 
проявлений атрофии кожи позволяют рекомендовать 
метод ОКТ для мониторинга морфологического состо-
яния кожи в процессе локальной кортикостероидной 
терапии, персонализации продолжительности тера-
пии для достижения максимального терапевтического 
эффекта и исключения при этом побочных эффектов 
в виде атрофии и нарушения барьерной функции ко-
жи. Регистрация начальных доклинических признаков 
уменьшения толщины эпидермиса в процессе ОКТ-
мониторинга, а также негативной динамики функци-
ональных показателей кожи может служить показа-
нием для своевременного перехода с кортикостеро-
идной терапии на ингибиторы кальциневрина, что по-
зволит индивидуализировать терапию, увеличить ее 
эффективность и минимизировать возможность раз-
вития осложнений в каждом конкретном случае.
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