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В дерматологической практике за прошедшие 
двадцать лет появились несколько новых иммуномо-
дуляторов. Циклоспорин А используется системно 
для лечения ряда дерматозов, включая атопический 
дерматит, псориаз и гангренозную пиодермию. Не-
смотря на большую роль в дерматологии, ряд ассо-
циированных с данным препаратом нежелательных 
лекарственных реакций (в частности, нефротоксич-
ность и артериальная гипертензия) ограничивают 
его применение. Новые классы иммуномодуляторов, 
к которым относятся макролидные производные та-
кролимус (FK506) и пимекролимус (SDZ ASM 981), 
проявляют активность при местном применении, 
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что дает возможность уменьшить системное 
воздействие, в результате чего эти препараты 
имеют значительно более высокое соотношение 
польза/риск.

В медицинской практике препараты с иммуно-
супрессивным действием наиболее часто исполь-
зуются при пересадке кожи и органов. Пациенты, 
перенесшие трансплантацию, обычно получают 
кортикостероиды или циклоспорин А с целью пре-
дотвращения отторжения. К сожалению, исполь-
зование этих препаратов сопровождается серьез-
ными побочными эффектами, что делает необхо-
димым в каждом случае тщательно взвешивать 
соотношение риска и пользы. В трансплантологии 
некоторые из нежелательных лекарственных ре-
акций неизбежны. Однако были разработаны но-
вые иммуносупрессивные препараты, такие как 

Такролимус (FK506) — первый представитель нового класса лекарственных средств — ингибиторов кальцинейрина, 
обладающий огромным потенциалом, который открывает возможность изменения существующих подходов к лечению 
различных дерматозов. Местные формы такролимуса проявляют активность за счет воздействия на пути сигнальной 
трансдукции в Т-лимфоцитах и ингибируют транскрипцию генов. Следствием этого является снижение Т-клеточного от-
вета на антигены. Чрескожная абсорбция такролимуса в очагах поражения выше, чем при нанесении на здоровую кожу, 
в связи с чем по мере выздоровления препарат проникает в кожу все в меньшем количестве. Системная абсорбция та-
кролимуса в ходе лечения незначительна. Наибольший клинический опыт накоплен по применению такролимуса для ле-
чения атопического дерматита. В ряде клинических исследований мазь такролимуса 0,03—0,3% эффективно уменьшала 
выраженность симптомов и тяжесть течения атопического дерматита у взрослых и детей. Более того, местная терапия 
такролимусом не сопровождалась сколь-нибудь значительными токсическими эффектами. Наиболее распространенной 
жалобой пациентов было местное раздражение в области нанесения мази, носившее транзиторный характер и не тре-
бовавшее прекращения терапии. На сегодняшний день такролимус является ценной и более безопасной альтернативой 
глюкокортикостероидам для лечения атопического дерматита, а также имеет потенциал для использования при лечении 
ряда других дерматозов, что требует дополнительного всестороннего изучения.
Ключевые слова: такролимус, ингибиторы кальцинейрина, атопический дерматит.

Tacrolimus (FK506) is the first drug from the new class of drugs — calcineurin inhibitors. It has a great potential and can change 
the current approaches to treatment of different dermatoses. Topical forms of Tacrolimus are activated due to the effect on T-lym-
phocyte signal transduction, and they also inhibit gene transcription. As a result, the T-cell response to antigens is alleviated. 
Percutaneous absorption of Tacrolimus in affection foci is higher than in healthy skin. Due to this a smaller amount of the drug 
is absorbed by the skin as long as the skin is healed. Systemic absorption of Tacrolimus is low in the course of treatment. The 
maximum clinical experience has been gained in the field of applying Tacrolimus for treatment of atopic dermatitis. In a number of 
clinical studies, 0.03—0.3% Tacrolimus ointment efficiently reduced the severity of symptoms and course of atopic dermatitis in 
adults and children. Moreover, topical treatment with Tacrolimus did not involve any substantial toxic effects. The patients most of-
ten complained of local irritations in the area where the ointment was applied, which were transient by nature and did not demand 
the drug withdrawal. Today Tacrolimus is a valuable and safer alternative to glucocorticosteroids for treatment of atopic dermatitis. 
It can also be used for treating other dermatoses, which demands additional all-round examination.
Key words: Tacrolimus, calcineurin inhibitors, atopic dermatitis.
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такролимус, совершившие революцию в систем-
ной иммуносупрессивной терапии за счет сни-
жения риска развития тяжелых нежелательных 
лекарственных реакций. В дальнейшем были раз-
работаны местные лекарственные формы такро-
лимуса, позволившие широко внедрить его в ка-
честве эффективного наружного средства лечения 
воспалительных заболеваний кожи с Т-клеточным 
механизмом патогенеза в дерматологическую 
практику.

В настоящем обзоре освещены вопросы примене-
ния такролимуса (FK506) для лечения атопического 
дерматита.

Историческая справка 
Впервые такролимус был выделен из фермен-

тативного бульона с культурой Streptomyces tsuku-
baensis — обитающего в почве микроорганизма, об-
наруженного в области Цукубы, Япония [1].

Название «такролимус» образовано путем ком-
бинации буквы «т» (в английском варианте — ‘t’) 
от названия горы Цукуба (Tsukuba), где были взяты 
образцы почвы, «акрол» от «макролид» и «имус» 
от «иммуносупрессант» [2].

Изначально такролимус применялся системно 
для лечения пациентов, перенесших транспланта-
цию органов, с целью предотвращения отторжения 
трансплантата. Однако вскоре, благодаря интуи-
тивной прозорливости некоторых ученых, было от-
мечено, что такролимус вызывал улучшение те-
чения фоновых дерматозов у пациентов, которые 
получали его в связи с трансплантацией. Таким об-
разом, открытие такролимуса привело к лучшему 
пониманию патогенеза ряда кожных заболеваний, 
в частности атопического дерматита [3]. В дальней-
шем появились сообщения о местном применении 
такролимуса по другим показаниям, помимо ато-
пического дерматита, и на сегодняшний день сфе-
ра применения данного препарата в дерматологии 
продолжает расширяться.

На рисунке представлен механизм действия 
препарата. В ходе иммунной реакции в отноше-
нии чужеродной субстанции при взаимодействии 
антигена с Т-клеточным рецептором происходит 
активация Т-клеток. В результате активации 
возрастает уровень Ca2+ внутри Т-лимфоцита, 
и ионы кальция связываются с кальмодулином, 
в свою очередь вызывая активацию фосфатазы 
кальцинейрина. Кальцинейрин воздействует 

Рис. Механизм действия такролимуса (FK506). 1 — связывание антигена; 2 — повышение уровня внутриклеточного Ca2+; 
3 — Ca2+ связывается с кальмодулином; 4 — происходит активация кальцинейрина; 5 — такролимус взаимодействует 
с FK-связывающим белком (FKBP); 6 — предотвращение дефосфорилирования NF-ATp. Последний не способен проникнуть 
в ядро, комплекс NF-AT не формируется, в итоге происходит ингибирование транскрипции [76]
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на субъединицу уже существующего фактора акти-
вированных Т-клеток (NF-AT) и дефосфорилирует 
его. Образуется единственная форма NF-AT, 
которая может проникать из цитоплазмы в ядро. 
Проникнув сквозь ядерную мембрану, NF-AT фор-
мирует комплекс с ядерной субъединицей NF-AT. 
Данный комплекс может связывать промоторные 
участки нескольких генов, в частности интер-
лейкина (ИЛ)-2, -3, -4 и фактора некроза опухо-
ли — альфа. Вследствие этого начинается транс-
крипция генов и развивается иммунная реакция 
против чужеродных антигенов за счет активации 
и дифференцировки стволовых клеток.

Иммуномодулирующий эффект такролимуса 
связан с тем, что данный препарат воздействует на 
пути сигнальной трансдукции и ингибирует транс-
крипцию генов. Точнее говоря, такролимус является 
пролекарством, которое, проникая в Т-клетки и свя-
зываясь с иммунофилинами, формирует комплекс, 
конкурентно связывающийся с кальмодулином 
и ингибирующий его. Это приводит к невозможно-
сти активации фосфатазы кальцинейрина, что пре-
дотвращает дефосфорилирование NF-AT и, таким 
образом, возможность проникновения NF-AT в ядро, 
вызывая ингибирование транскрипции генов. Ре-
зультатом этого является пониженный Т-клеточный 
ответ на антигены.

Помимо этого, такролимус обладает широким 
спектром иммуномодулирующих эффектов при 
различных заболеваниях кожи за счет связывания 
с поверхностными клеточными глюкокортикоид-
ными рецепторами и ингибирования адгезии туч-
ных клеток, супрессии высвобождения медиаторов 
воспаления из тучных клеток и базофилов, сниже-
ния экспрессии молекулы межклеточной адгезии-1 
и Е-селектина при повреждениях сосудов, а так-
же угнетения экспрессии рецептора ИЛ-8 и FcεRI 
на клетках Лангерганса [4—6]. Известно, что клетки 
Лангерганса играют важную роль в патогенезе 
многих воспалительных заболеваний [7]. Имеются 
предположения, что в активации клеток Лангерганса 
принимают участие те же механизмы, что и при 
активации Т-клеток; иными словами, существует 
зависимость активации FcεRI-специфичного 
фактора транскрипции от кальцинейрина [8]. 
Такролимус может подавлять экспрессию FcεRI. 
Клетки Лангерганса и другие дендритные клетки 
кожи являются важными мишенями действия та-
кролимуса [7].

Также высказано предположение, что такро-
лимус может повышать уровень белка p53 [2]. 
При местном применении такролимус снижает 
содержание мРНК ИЛ-1α, ИЛ-1β и макрофагаль-
ного воспалительного белка (MIP)-2, что приводит 
к пролиферации клеток лимфатических узлов 
[9,10]. Такролимус ингибирует транскрипцию 
и выделение цитокинов, в частности ИЛ-2, ИЛ-3, 
ИЛ-4, ИЛ-5, интерферона-γ, фактора некроза 

опухоли-α и гранулоцитарно-моноцитарного ко-
лониестимулирующего фактора [11]. Кроме того, 
под действием такролимуса происходит ингиби-
рование продукции цитокинов Т-хелперами (Th1 
и Th2) [11].

У пациентов с атопическим дерматитом, как 
правило, наблюдается повышение уровня IgE в кро-
ви и эозинофилия [19]. В патогенезе данного дерма-
тоза принимают участие оба типа Т-хелперов — Th1 
и Th2. Тучные клетки участвуют в патогенезе за счет 
продукции медиаторов воспаления. Несущие Fcε-
рецепторы клетки Лангерганса могут опосредовать 
Т-клеточный иммунный ответ. По сравнению с ко-
жей здоровых лиц кожа больных атопическим дер-
матитом отличается пониженной экспрессией ре-
цепторов ИЛ-10 [20]. В то же время в длительно су-
ществующих очагах поражения при хронически те-
кущем атопическом дерматите экспрессия данных 
рецепторов близка к норме.

Считается, что эффект такролимуса при атопи-
ческом дерматите опосредован ингибированием 
активации Т-клеток, что влечет за собой снижение 
уровня IgE и пролиферации эозинофилов [2]. Поми-
мо этого, такролимус ингибирует выделение гиста-
мина и серотонина из тучных клеток [21, 22]. Та-
кролимус может повышать экспрессию рецепторов 
ИЛ-10 в островоспалительных очагах поражения 
при атопическом дерматите [20]. Более того, он мо-
жет вызывать подавление активации клеток Лан-
герганса, что отличает его действие от действия 
глюкокортикостероидов, которые индуцируют ми-
грацию данных клеток из эпидермиса [23]. В иссле-
довании [24] на 10 добровольцах со среднетяжелым 
атопическим дерматитом продемонстрировано, 
что на фоне местной терапии такролимусом на-
блюдалось отчетливое снижение экспрессии FcεRI 
рецепторов на поверхности клеток Лангерганса 
и воспалительных эпидермальных дендритных 
клеток. Наконец, было обнаружено, что такроли-
мус дает противогрибковый эффект в отношении 
M. furfur, тогда как циклоспорин А не обладает 
таким свойством [18]. Этот эффект такролимуса 
по сравнению с другими методами лечения может 
привести к увеличению продолжительности 
ремиссии у страдающих атопическим дерматитом 
пациентов с локализацией поражений в области 
лица и шеи.

Свойства такролимуса
Абсорбция. Несмотря на относительно большую 

молекулярную массу — 822 Да, показатель абсорб-
ции такролимуса при его нанесении на неповреж-
денную кожу составляет 3,1, 4,9 и 6,8 нг/см2 в час 
для мази с концентрацией активного вещества 
0,03%, 0,1% и 0,3% соответственно [1, 2]. Вызывает 
интерес тот факт, что абсорбция такролимуса не за-
висит от окклюзии и значительно выше при его на-
несении на поврежденную кожу — 40 нг/см2 в час. 
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Таким образом, в ходе местной терапии кожа паци-
ента будет абсорбировать все меньшие количества 
такролимуса по мере его выздоровления. Подобная 
способность к саморегуляции является большим 
преимуществом такролимуса, так как уменьшает 
риск развития нежелательных лекарственных реак-
ций в течение курса лечения [32].

В одном рандомизированном двойном слепом 
клиническом исследовании при трехнедельном 
курсе лечения мазью такролимуса в концентрации 
0,03%, 0,1% и 0,3%, применяемой дважды в день, 
концентрация активного вещества в системном 
кровотоке была ниже 0,25 нг/мл у большинства па-
циентов [33]. Столь низкий уровень системной аб-
сорбции характерен для большинства клинических 
случаев. Среднее время, требуемое для достижения 
пиковой концентрации такролимуса в крови, со-
ставляет 5—6 ч. после нанесения мази у взрослых 
и 2,5 ч. — у детей [34]. В другом исследовании био-
доступность такролимуса при местном применении 
составила менее 0,5% [34]. При многократном на-
несении такролимуса не отмечалось его кумуляции 
в коже или в крови [35].

В сравнении с циклоспорином А при местном 
применении такролимус в бо′льшей степени про-
никает в кожу [36]. В то же время в самой коже оба 
препарата обнаруживались примерно в равнознач-
ных количествах. Благоприятный профиль абсорб-
ции такролимуса может быть связан с его несколько 
меньшей липофильностью и меньшей молекуляр-
ной массой по сравнению с циклоспорином А (882 
и 1202 Да соответственно). 

При пероральном приеме абсорбция такролиму-
са вариабельна и незначительна. Биодоступность 
препарата колеблется от 5 до 67% [37].

Внутривенное введение такролимуса приводит 
к его наивысшей относительной тканевой концен-
трации в селезенке, легких и почках, затем по степе-
ни убывания следуют сердце, кожа и мышцы, потом 
жировая ткань и костный мозг и, наконец, печень, 
кости и кровь [38].

Метаболизм. При местном применении при-
знаки кожного метаболизма отсутствуют. При си-
стемном введении метаболизм такролимуса опо-
средован изоферментом цитохромом P450 3A4 [1]. 
Метаболизм происходит в печени посредством 
CYPIA и CYPIIIA [37]. Исследования in vitro позволи-
ли идентифицировать восемь различных метабо-
литов. При интраперитонеальном введении SMS 
201—995 активность такролимуса повышается и, 
таким образом, существует возможность снижения 
его дозы [39].

Выведение. При системном применении такро-
лимус выводится с желчью. Клиренс составляет 
2,25 л/ч., период полувыведения — 40 ч. [1]. Обнару-
жено, что у перенесших трансплантацию органов де-
тей моложе 6 лет клиренс такролимуса выше по срав-
нению с более старшими детьми и взрослыми [40].

Клиническое применение такролимуса
Системное введение. Такролимус был изначаль-

но разработан как мощный иммуносупрессант, ис-
пользуемый при трансплантации различных орга-
нов. Аллоантигены донора вызывают Т-клеточную 
реакцию, которая может привести к отторжению 
трансплантата [41, 42]. Иммуносупрессивную тера-
пию начинают сразу же по завершении операции 
трансплантации, после чего пациент переводится 
на поддерживающее иммуносупрессивное лече-
ние, обычно уступающее по активности исходному. 
Успешное лечение возможно и при остром, и при 
хроническом отторжении. Такролимус может при-
меняться перорально или внутривенно, при этом 
необходим тщательный мониторинг состояния па-
циента [43]. У пациентов, получающих такролимус, 
реже наблюдается острое отторжение транспланта-
тов почек, чем при использовании циклоспорина А 
[41]. Такролимус также применялся при трансплан-
тации конечностей и кожи у людей и животных [44, 
46—49]. Такролимус повышал эффективность лече-
ния острой, тяжелой и стероидрезистентной реак-
ции «трансплантат против хозяина» при пересадке 
стволовых клеток крови и костного мозга [50—53]. 
Наконец, у пациентов с саркомой Капоши такро-
лимус давал возможность успешно контролировать 
заболевание [54].

Пероральная форма такролимуса применялась 
для лечения системной красной волчанки, вос-
произведенной на мышиной модели, при этом по-
вышалась выживаемость и уменьшались площадь 
поражений, гиперплазия, протеинурия и количе-
ство атипичных клеток [55]. При воспроизведенной 
на мышиной модели фенилкетонурии такролимус 
позволял устранить гипопигментацию [56]. Такро-
лимус применялся также для лечения проявлений 
болезни Бехчета [57].

Системное применение такролимуса практику-
ется и в дерматологии. В одном исследовании под 
наблюдением B. Jegasothy и соавт. [58] находились 
пациенты с тяжелым резистентным к терапии псо-
риазом, получавшие лечение пероральной формой 
такролимуса. Пациенты получали такролимус в до-
зе 0,3 мг/кг с целью предотвращения реакции от-
торжения трансплантата, при этом псориаз был 
фоновым заболеванием. На основании индекса 
PASI у всех пациентов через 1 нед. наблюдалось 
уменьшение симптомов, а через 4 нед. — полное 
разрешение псориатических поражений. B. Lem-
ster и соавт. [30] продемонстрировали повышенную 
экспрессию ИЛ-8 в псориатических бляшках, чего 
не наблюдалось в здоровой коже. После системно-
го применения такролимуса в дозе 0,1—0,3 мг/кг 
в день мРНК ИЛ-8 в очагах псориатического пораже-
ния больше не обнаруживалась. Через 12 нед. лече-
ния наблюдалось значительное улучшение индекса 
PASI, однако экспрессия мРНК рецептора ИЛ-8 все 
еще продолжалась. A. Thomson и соавт. [26] сооб-
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щили, что через 4 нед. после перорального лечения 
такролимусом в дозе 0,15 мг/кг в день в псориати-
ческих очагах поражения наблюдалось уменьшение 
количества Т-клеток, активированных рецепторов 
ИЛ-2 и индекса PASI.

Такролимус в дозе 0,3 мг/кг в день также с успе-
хом применялся перорально для устранения сим-
птомов резистентной к терапии гангренозной пио-
дермии [59].

Местное применение. Вероятно, в наибольшей 
степени заслуживают внимания эффекты такроли-
муса, наблюдаемые при его местном применении 
при лечении различных дерматозов. На сегодняш-
ний день проведены десятки клинических исследо-
ваний применения такролимуса в форме мази, в ко-
торых приняли участие более 20 000 человек.

T. Ruzicka и соавт. [33] провели оценку эффек-
тивности мази такролимуса 0,03, 0,1 и 0,3% в рам-
ках рандомизированного двойного слепого клини-
ческого исследования по лечению атопического 
дерматита. Выраженность симптомов дерматита 
оценивалась на основании шкалы, где каждому 
из оцениваемых параметров (например, эритема, 
отек, зуд и т. д.) присваивалось от 0 до 3 баллов, по-
сле чего полученные результаты суммировались для 
всех очагов поражения. Через 3 нед. лечения выра-
женность проявлений дерматита на туловище и ко-
нечностях снизилась на 66,7, 83,3 и 75,0% для трех 
концентраций такролимуса соответственно, при 
этом статистически достоверной разницы между 
группами не наблюдалось. Для сравнения, сниже-
ние выраженности симптомов атопического дерма-
тита у пациентов, получавших плацебо, произошло 
только на 22,5%. Единственным побочным эффек-
том, сопровождавшим применение мази такроли-
муса, было чувство жжения в местах ее аппликации. 
Таким образом, можно утверждать, что краткосроч-
ная терапия такролимусом эффективна при атопи-
ческом дерматите.

J. Hanifin и соавт. [60] установили, что эффектив-
ность применения мази такролимуса 0,03% и 0,1% 
при лечении атопического дерматита значительно 
превосходит плацебо. Согласно отчету у 632 взрос-
лых пациентов, применявших такролимус дважды 
в день сроком до 12 нед., улучшение более чем на 
90% в сравнении с исходными показателями отме-
чалось у 36,8% пациентов, получавших мазь 0,1%, 
у 27% — получавших мазь 0,03% и у 6,6% — полу-
чавших плацебо. Улучшение на 50% и более среди 
пациентов, получавших мазь такролимуса 0,1%, 
0,03% и плацебо, наблюдалось у 72,7, 61,6 и 19,8% 
пациентов соответственно. Эффективность оцени-
валась на основании общей оценки врачом клини-
ческого ответа, относительной площади поражения, 
индивидуальных проявлений атопического дерма-
тита, а также индекса площади поражения и тяже-
сти экземы (EASI) по завершении лечения. Другие 
авторы также установили, что такролимус эффек-

тивен даже при тяжелых формах атопического дер-
матита [34, 61, 62].

В связи с отсутствием серьезных нежелательных 
лекарственных реакций такролимус является опти-
мальным выбором для лечения атопического дер-
матита при локализации поражений на лице. H. Na-
kagawa и соавт. [63] сообщили, что мазь такролимус 
0,03%, 0,1% и 0,3% по эффективности значительно 
превосходила циклоспорин А при лечении атопиче-
ского дерматита данной локализации. Авторы отме-
тили, что зуд в значительной мере купировался уже 
через 3 дня терапии такролимусом. В другом клини-
ческом исследовании, проведенном H. Aoyama и со-
авт. [64], авторы также с успехом применяли мазь 
такролимус 0,1% для лечения атопического дерма-
тита с локализацией очагов поражения на лице.

С целью оценки влияния терапии такролимусом 
на качество жизни пациентов L. Drake и соавт. [65] 
провели клиническое исследование у взрослых па-
циентов и детей, призванное изучить субъективную 
оценку пациентами применения такролимуса. Ис-
ходные показатели сравнивались с таковыми через 
12 нед. лечения. В их число входили выраженность 
наблюдавшихся у пациентов симптомов заболева-
ния, их ощущения, влияние на рутинную и трудо-
вую деятельность, отдых, отношения с окружающи-
ми и качество сна. В целом исследователи пришли 
к выводу, что атопический дерматит является тяж-
ким недугом, оказывающим влияние на многие сфе-
ры жизни пациента. Применение мази такролимуса 
в концентрации 0,03% и 0,1% приводило к значи-
тельному повышению качества жизни. Кроме того, 
как показатель общей удовлетворенности пациен-
тов лечением можно отметить, что пациенты, ис-
пользовавшие такролимус, выражали гораздо более 
сильное желание продолжать им лечение, чем паци-
енты контрольной группы. 

В педиатрической практике при лечении детей 
с атопическим дерматитом эффективность такро-
лимуса была аналогичной таковой у взрослых [33, 
66—68]. В связи с тем, что кожа детей отличается 
повышенной сорбционной способностью по сравне-
нию с кожей взрослых, назначение средств наруж-
ной терапии маленьким пациентам должно быть 
особенно тщательно взвешенным. У детей наблюда-
ется более высокое соотношение площади поверхно-
сти кожи к массе тела, что может привести к созда-
нию повышенной системной концентрации актив-
ного вещества и увеличению риска нежелательных 
лекарственных реакций [69].

A. Paller и соавт. [67] оценивали эффективность 
и безопасность мази такролимуса 0,03% и 0,1% при 
лечении 351 ребенка в возрасте 2—15 лет, страдав-
шего атопическим дерматитом среднетяжелого те-
чения, в рамках рандомизированного двойного сле-
пого плацебоконтролируемого исследования, длив-
шегося 12 нед. Средний возраст пациентов составил 
6,1 года. Атопический дерматит тяжелого течения 
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наблюдался у 61,5% детей. Критерием эффективно-
сти терапии было достижение клинического улуч-
шения на 90% и более (полное очищение кожи или 
очень выраженное улучшение) по завершении ле-
чения. Такой результат наблюдался у 40,7% детей, 
получавших мазь такролимуса 0,1%, у 35,9% детей, 
получавших мазь такролимуса 0,03%, и у 6,9% — 
получавших плацебо. Количество пациентов, у ко-
торых по завершении лечения наблюдалось улуч-
шение более чем на 50%, при использовании мази 
такролимуса 0,1%, 0,03% и плацебо составило 78,0, 
72,6 и 26,7% соответственно. Мазь такролимуса 
в обеих концентрациях отличалась хорошей пере-
носимостью, наблюдалось лишь незначительное ко-
личество побочных эффектов.

J. Hanifin [70] установил, что через 3 нед. при-
менения мази такролимуса в концентрации 0,03% 
и 0,1% лечение было успешным у 54% детей, в то 
время как среди детей, получавших плацебо, этот 
показатель составил лишь 12%. Примечательно, 
что в группе, получавшей мазь-плацебо, наблюда-
лось большее количество местных нежелательных 
реакций (62%), чем в группах, получавших актив-
ный препарат (35%).

Особенно показательны данные метаанализа, 
проведенного Y. Jun и соавт. [27], в котором была 
осуществлена статистическая обработка сводных 
результатов 8 клинических исследований, прове-
денных в период с 1998 по 2005 г. В общей сложно-
сти в анализ было включено 349 детей, получавших 
лечение мазью такролимуса 0,03%, и 363 ребенка, 
получавших мазь такролимуса 0,1%. По результа-
там анализа можно утверждать, что лечение было 
эффективным и хорошо переносилось. Статисти-
чески значимых различий по критерию эффектив-
ности между группами пациентов, получавших 
мазь такролимуса в концентрации 0,03% и 0,1%, 
выявлено не было. При этом эффективность лече-
ния такролимусом была значительно выше, чем эф-
фективность терапии 1% гидрокортизона ацетатом 
и 1% пимекролимусом — в этих случаях различия 
были достоверны. Основными нежелательными 
реакциями при использовании такролимуса были 
жжение и зуд, при этом их частота не отличалась от 
таковой у пациентов, получавших плацебо, но была 
достоверно выше, чем у получавших гидрокортизо-
на ацетат.

Применение мази такролимуса также изучалось 
у пациентов старческого возраста, страдавших ато-
пическим дерматитом. Эффективность и безопас-
ность лечения при этом были аналогичны тем, кото-
рые наблюдались при лечении взрослых [71].

Существуют сведения о том, что расовая принад-
лежность пациента может сказываться на эффек-
тивности наружной терапии атопического дермати-
та мазью такролимуса [60]. В группе пациентов не-
гроидной расы применение мази такролимуса 0,1% 
привело к статистически достоверному улучшению 

по сравнению с плацебо, однако для мази такроли-
муса 0,03% подобных различий с плацебо не наблю-
далось. Это может быть связано с более низкой пер-
кутанной проницаемостью у негров по сравнению 
с представителями белой расы, что обусловлено 
определенными особенностями их кожи. Следова-
тельно, расовая принадлежность пациента может 
играть роль в прогнозировании ожидаемой эффек-
тивности лечения.

Есть некоторые свидетельства того, что терапев-
тический эффект местного применения такролиму-
са может быть относительно краткосрочным. Среди 
пациентов, у которых в ходе лечения наблюдалось 
улучшение клинической картины более чем на 90%, 
через 2 нед. по завершении терапии у 35% пациен-
тов, получавших мазь такролимуса 0,03%, и у 41%, 
получавших мазь такролимуса 0,1%, была отмечена 
отрицательная динамика [71]. Среди детей, у кото-
рых в ходе лечения наблюдалось улучшение клини-
ческой картины более чем на 90%, отрицательная 
динамика через 2 нед. после прекращения лечения 
была отмечена у 54% пациентов, получавших мазь 
такролимуса 0,03%.

Длительное лечение атопического дерматита 
мазью такролимуса

Долгосрочная эффективность мази такролимуса 
0,1% была изучена S. Reitamo и соавт. [72] на боль-
шой выборке взрослых пациентов, страдавших ато-
пическим дерматитом. В рамках данного исследо-
вания 316 пациентов находились под наблюдением 
в течение 12 мес. При этом было установлено, что 
с течением времени выраженность симптомов ато-
пического дерматита значительно снизилась. При 
проведении осмотра пациентов на 1-й неделе, 6-м 
и 12-м месяцах лечения зафиксировано, что у 54, 
81 и 86% пациентов соответственно наблюдалось 
выраженное (более 75%), очень выраженное (более 
90%) улучшение или полное разрешение кожного 
процесса. Наиболее выраженная динамика симпто-
матики наблюдалась в течение 1-й недели лечения; 
оценка проводилась на основании модифицирован-
ной EASI и общей площади поражения кожи. Дли-
тельное лечение хорошо переносилось пациентами, 
количество нежелательных реакций на протяжении 
исследования было незначительным.

С целью оценки долгосрочной эффективности 
у детей S. Kang и соавт. [68] назначили лечение 
мазью такролимуса 0,1% дважды в день сроком 
до 12 мес. 225 детям в возрасте от 2 до 15 лет, стра-
давшим атопическим дерматитом среднетяжело-
го течения. Значительное улучшение достигалось 
уже на 1-й неделе лечения и сохранялось в течение 
всего периода исследования. Наиболее частыми ло-
кальными нежелательными реакциями были чув-
ство жжения кожи и зуд, носившие транзиторный 
характер, причем их частота снижалась в течение 
первых нескольких дней применения препарата. 
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Установлено, что эффективность мази такролимуса 
0,1% сохранялась на протяжении всего периода ис-
следования.

В 2005 г. S. Reitamo и соавт. [120] было проведено 
европейское многоцентровое рандомизированное 
контролируемое клиническое исследование, в кото-
ром приняли участие 972 пациента с атопическим 
дерматитом среднетяжелого течения. Пациенты ме-
тодом рандомизации были разделены на две груп-
пы, одна из которых получала наружную терапию 
мазью такролимуса 0,1% дважды в день, а другая — 
глюкокортикостероидную терапию, согласно схеме 
которой на туловище и конечности дважды в день 
наносился 0,1% гидрокортизона бутират, а на лицо 
и шею — 1% гидрокортизона ацетат, также дваж-
ды в день. Лечение продолжалось вплоть до полно-
го разрешения кожного процесса и в течение 1 нед. 
после него, затем прекращалось и возобновлялось 
в случае развития обострения. Критерием ответа 
на лечение было достижение, как минимум, 60% 
улучшения, согласно модифицированной шкале (m)
EASI. На 3-й месяц на лечение ответили значитель-
но больше пациентов в группе, получавшей 0,1% 
такролимус (72,6%), чем в группе, получавшей глю-
кокортикостероиды (52,3%; p < 0,001). Через 6 мес. 
у пациентов, получавших 0,1% такролимус, наблю-
далось значительно более выраженное улучшение, 
согласно mEASI, общей площади поражения и субъ-
ективной оценки пациентом своего клинического 
состояния. Из нежелательных лекарственных реак-
ций у пациентов, получавших лечение такролиму-
сом, отмечалась непереносимость алкоголя, а также 
чаще, чем при лечении глюкокортикостероидами, 
наблюдалось чувство жжения умеренной выражен-
ности, которое обычно проходило в течение 1-й не-
дели терапии.

Дальнейшее изучение подходов к долгосрочной 
терапии атопического дерматита привело к перехо-
ду от так называемого «реактивного» (т. е. когда ле-
чение назначается только для купирования обостре-
ния) к «проактивному», когда назначается постоян-
ная поддерживающая терапия для предупреждения 
обострений. Для подтверждения эффективности 
подобного подхода было проведено два масштаб-
ных многоцентровых рандомизированных плацебо-
контролируемых клинических исследования (про-
ект CONTROL), в ходе которых дети и взрослые полу-
чали лечение такролимусом в течение 12 мес. [119, 
121]. В данных исследованиях приняли участие 
257 детей и 267 взрослых пациентов, страдающих 
атопическим дерматитом среднетяжелого течения. 
Исследование на детской группе проводилось в 23 
центрах 10 европейских стран, на взрослой — в 22 
центрах 13 стран Евросоюза. Дизайн обоих иссле-
дований был схожим — они проводились в два эта-
па; на первом этапе, длившемся от 8 дней до 6 нед., 
все пациенты получали лечение мазью такролиму-
са (дети — 0,03%, взрослые — 0,1%) дважды в день 

в открытом режиме. После купирования клиниче-
ской симптоматики начинался второй (двойной 
слепой) этап, в рамках которого пациенты рандоми-
зированно разделялись на две группы, одна из кото-
рых 2 раза в неделю применяла мазь такролимуса, а 
другая — мазь плацебо. Продолжительность второго 
периода составляла 12 мес. Если в ходе поддержива-
ющей терапии возникало обострение атопического 
дерматита, пациент снова получал лечение такро-
лимусом в открытом режиме дважды в день вплоть 
до его купирования, после чего продолжалась под-
держивающая терапия такролимусом или плацебо 
2 раза в неделю. Ключевыми параметрами оценки 
были количество обострений за время поддержи-
вающей терапии, среднее время до первого обостре-
ния, общая оценка исследователем (IGA) и дерма-
тологический индекс качества жизни либо детский 
дерматологический индекс качества жизни (DLQI 
либо CDLQI). 

Были получены впечатляющие результа-
ты — среднее время до первого обострения на фо-
не поддерживающей терапии составило для детей 
295 дней при лечении такролимусом против 56 дней 
при использовании плацебо (в 5 раз больше), для 
взрослых — 142 дня против 15 дней соответственно 
(почти в 10 раз больше). Среди пациентов, у которых 
в течение 12 мес. поддерживающей терапии не от-
мечалось требующих лечения обострений, количе-
ство детей составило 54% при лечении такролиму-
сом против 29,6% при использовании плацебо, для 
взрослых — 56,9% против 29,6% соответственно. 
Относительное количество дней, во время которых 
проводилось лечение обострения, составило для де-
тей 13,9% при лечении такролимусом против 25,2% 
при использовании плацебо, для взрослых — 12,4% 
против 31,5% соответственно. Нежелательные ле-
карственные реакции встречались редко, наиболее 
часто были представлены зудом и жжением в месте 
нанесения мази и обычно проходили в первые дни 
лечения.

Эти данные подтвердили высокую эффектив-
ность поддерживающей «проактивной» терапии 
атопического дерматита, после чего рекоменда-
ции по применению такролимуса дважды в неделю 
в течение длительного времени для поддержания 
ремиссии были внесены в инструкции по медицин-
скому применению [71].

Влияние такролимуса на показатель колонизации 
стафилококком при атопическом дерматите
Как уже упоминалось ранее, кожа страдающих 

атопическим дерматитом пациентов обычно бы-
вает значительно колонизирована золотистым 
стафилококком. При этом такролимус не обладает 
антистафилококковой активностью. Тем не менее 
проведенные клинические исследования по изу-
чению влияния мази такролимуса 0,1% на пока-
затель колонизации S.aureus выявили ее умень-
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шение [73, 74]. С целью оценки колонизационной 
плотности S. aureus C. Pournaras и соавт. [73] про-
вели трехнедельное лечение мазью такролимуса 
0,1% 11 пациентов с атопическим дерматитом. 
На 3-й день отмечалось значительное снижение 
трансэпидермальной потери воды и уменьше-
ние клинической симптоматики, выраженное 
в баллах; на 7-й день установлено значительное 
уменьшение колонизации S. aureus. Поскольку 
антистафилококковая активность у такролиму-
са отсутствует, исследователи пришли к выводу, 
что уменьшение колонизации явилось следствием 
улучшения состояния кожи и ее барьерной функ-
ции. A. Remitz и соавт. [74] изучали показатель ко-
лонизации S. aureus и выраженность кожного про-
цесса в баллах у 28 страдавших среднетяжелым 
атопическим дерматитом взрослых пациентов, 
которые получали мазь такролимуса 0,1% дваж-
ды в день сроком до 1 года. В течение 1-й недели 
было отмечено значительное снижение колони-
зации S. aureus и уменьшение клинической сим-
птоматики, выраженной в баллах. Авторами было 
высказано предположение, что, поскольку такро-
лимус не оказывает ингибирующего воздействия 
на размножение бактерий, снижение показателя 
колонизации S. aureus говорит о том, что такроли-
мус обладает не иммуносупрессивной, а иммуно-
модулирующей активностью.

Лекарственные взаимодействия
При наружном применении системная абсорб-

ция такролимуса минимальна, в связи с чем лекар-
ственные взаимодействия с другими препаратами, 
используемыми системно, представляются практи-
чески невероятными [71].

Нежелательные лекарственные реакции
Системные. В связи с мощной иммуносупрес-

сивной активностью такролимус при пероральном 
или внутривенном применении, которое практику-
ется в трансплантологии, может вызывать ряд не-
желательных лекарственных реакций, в том числе 
серьезных, которые подробно рассмотрены в лите-
ратуре, посвященной вопросам трансплантологии 
[1, 41, 50, 58, 102—108].

Влияние такролимуса при его пероральном при-
еме на исход беременности не изучалось. Моделиро-
вание на животных говорит о существовании риска 
неблагоприятных последствий как для матери, так 
и для плода. Однако в отчете по клиническому ис-
следованию, проведенному в Питсбургском универ-
ситете, указывается, что несколько женщин, пере-
несших трансплантацию органов и получавших 
такролимус, успешно выносили фоновую беремен-
ность [105]. Единственной нежелательной реакци-
ей, которая наблюдалась у новорожденных, была 
гиперкалиемия, проходившая в течение нескольких 
дней. Такролимус выделяется с грудным молоком, 

в связи с чем его применение не рекомендуется при 
лактации.

Местное применение. При наружном примене-
нии такролимуса каких-либо токсических эффек-
тов у людей или животных не отмечалось [109]. Та-
кролимус также не оказывал какого-либо влияния 
на пигментацию у животных [110]. Мазь такроли-
муса отличается хорошей переносимостью; к побоч-
ным эффектам, которые так или иначе можно свя-
зать с ее применением, относятся чувство жжения 
кожи, зуд, гриппоподобные симптомы, головная 
боль, фолликулит, синусит, кожная сыпь, непере-
носимость алкоголя, акне, везикулобуллезная сыпь, 
покалывание кожи, гиперестезия, боль в спине, ми-
алгия и образование кист [71].

Кожная проницаемость такролимуса снижается 
по мере купирования кожных поражений [32]. Си-
стемная абсорбция такролимуса при местном при-
менении минимальна. Для оценки показателя си-
стемной абсорбции используется несколько высоко-
чувствительных методов, позволяющих определять 
концентрацию более 0,05 нг/мл [111].

T. Ruzicka и соавт. [33] установили, что после 
краткосрочного (3 нед.) курса лечения атопического 
дерматита мазью такролимуса единственной неже-
лательной реакцией, которая отмечалась достовер-
но более часто в сравнении с плацебо, было ощуще-
ние жжения в месте нанесения мази. Данная реак-
ция наблюдалась у 20 из 54 (37%) пациентов, полу-
чавших мазь с концентрацией такролимуса 0,03%, 
у 25 из 54 (46%), получавших мазь 0,1%, у 25 из 51 
(49%), получавших мазь 0,3%, и у 8 из 54 (15%), по-
лучавших плацебо. К числу других нежелательных 
реакций относились зуд, эритема и обострение ато-
пического дерматита на тех участках кожи, на кото-
рые не наносилась мазь. Проведенное J. Hanifin [70] 
исследование показало, что трехнедельная наруж-
ная терапия мазью такролимуса 0,03% или 0,1% со-
провождалась местными нежелательными реакция-
ми в 35% случаев, тогда как в группе плацебо они 
наблюдались в 62% случаев.

N. Soter и соавт. [112] сообщили, что примене-
ние мази такролимуса 0,03% или 0,1% для лечения 
атопического дерматита в течение срока до 12 нед. 
безопасно. Наиболее распространенными неже-
лательными реакциями были жжение кожи, зуд, 
гриппоподобные симптомы, кожная эритема и го-
ловная боль. Жжение и зуд чаще отмечались у па-
циентов с тяжелым течением заболевания или об-
ширным по площади поражением кожи, при этом 
они, как правило, носили транзиторный характер 
и разрешались в течение первых нескольких дней 
лечения. Число пациентов, которые прекратили ле-
чение в связи с нежелательными реакциями, в груп-
пе плацебо было больше, чем в группе, получавшей 
такролимус. Клинически значимых изменений ла-
бораторных показателей отмечено не было. Более 
того, такролимус не был выявлен в 80% образцов 
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крови. Концентрации такролимуса, выявить кото-
рые позволяла разрешающая способность аппара-
туры, обнаруживались лишь транзиторно, при этом 
каких-либо нежелательных реакций не отмечалось. 
В этом исследовании принял участие 631 пациент, 
и полученные данные подтверждают, что лечение 
страдающих атопическим дерматитом пациентов 
мазью такролимуса 0,03% и 0,1% отличается высо-
ким профилем безопасности.

Также была изучена безопасность такролимуса 
при его длительном применении для лечения атопи-
ческого дерматита. S. Reitamo и соавт. [72] провели 
открытое исследование по изучению отдаленных 
эффектов применения мази такролимуса для лече-
ния страдающих атопическим дерматитом пациен-
тов. С целью углубленного изучения возможных ри-
сков, сопровождающих длительное применение ма-
зи такролимуса 0,1% при ее использовании дважды 
в день, наблюдение за пациентами велось в течение 
срока до 1 года. Было установлено, что лечение та-
кролимусом приводило к выраженному улучшению 
или полному разрешению кожного процесса у 54% 
пациентов после 1 нед. применения мази, у 81% 
пациентов — через 6 мес. и у 86% — через 12 мес. 
лечения. При этом в ходе исследования не было от-
мечено статистически значимого увеличения числа 
нежелательных реакций при многократных повтор-
ных курсах лечения такролимусом. Средняя кон-
центрация такролимуса в крови оставалась низкой 
на всем протяжении исследования, при этом наблю-
далось ее снижение с 0,32 нг/мл на 1-й неделе лече-
ния до 0,13 нг/мл через 12 мес. Таким образом, при 
длительном применении такролимус не кумулирует 
в крови. Полученные результаты говорят о том, что 
такролимус — безопасный препарат, который мо-
жет применяться в течение длительного времени.

S. Kang и соавт. [68] провели исследование для 
оценки безопасности наружной терапии мазью 
такролимус 0,1%, применяемой в течение срока 
до 12 мес. для лечения атопического дерматита 
у детей в возрасте от 2 до 15 лет. Наблюдалась вы-
раженная положительная динамика клинической 
картины атопического дерматита, выражающаяся 
в уменьшении выраженности симптоматики, пло-
щади поражения и субъективной оценки пациен-
тами интенсивности зуда, но в то же время нежела-
тельные реакции отмечались редко. Наиболее рас-
пространенными нежелательными реакциями бы-
ли ощущения жжения кожи и зуд, при этом данные 
явления были кратковременными (длительность 
большинства из них составила 10 мин. для жжения 
и 1 час для зуда) и проходили в течение нескольких 
дней лечения. Наиболее частыми системными не-
желательными реакциями были гриппоподобные 
симптомы, головная боль и повышение температу-
ры. В большинстве случаев (85%) данные реакции 
не были связаны с применением мази такролимуса. 
Бо′льшая часть инфекционных осложнений, отме-

чаемых у участников исследования, имела легкую 
или среднюю степень тяжести и не связывалась 
с терапией такролимусом. Из 255 пациентов лишь 
3 больных прекратили лечение в связи с нежела-
тельными реакциями, могущими быть связанными 
с применением мази такролимуса. У одного паци-
ента было отмечено повышение уровня печеночных 
ферментов до начала исследования, и оно остава-
лось повышенным в ходе применения мази. У друго-
го пациента, страдающего атопическим дерматитом 
тяжелого течения, на фоне лечения такролимусом 
появились папулезные высыпания в области лица 
и подбородка. Терапия была прекращена, после че-
го высыпания разрешились. У третьего пациента 
были отмечены жжение кожи и кожная инфекция, 
в результате чего лечение было прекращено. Каких-
либо клинически значимых изменений лабора-
торных показателей, в том числе касающихся ана-
лиза крови, функции печени и почек, содержания 
электролитов и IgE в сыворотке, отмечено не было. 
На основании этого было сделано заключение, что 
мазь такролимуса 0,1% является безопасным и эф-
фективным средством лечения атопического дерма-
тита у детей.

A. Paller и соавт. [67] также продемонстриро-
вали, что мазь такролимус 0,03% и 0,1% является 
безопасной и хорошо переносится при ее исполь-
зовании у детей. В ходе 12-недельного исследова-
ния единственными нежелательными реакциями, 
частота которых достоверно отличалась от наблю-
даемой в группе плацебо, были ощущение жжения 
кожи и зуд. Ветряная оспа и везикулобуллезные 
высыпания наблюдались редко (с частотой менее 
5%), при этом различие с группой плацебо было до-
стоверно для группы, получавшей мазь такролиму-
са 0,03%, но не для группы, получавшей мазь 0,1%. 
В группе, получавшей мазь такролимуса с концен-
трацией 0,1%, статистически значимого повыше-
ния частоты каких-либо нежелательных явлений 
по сравнению с плацебо не наблюдалось. Кроме 
того, концентрация такролимуса была ниже поро-
га определения в 90% образцов крови (133 из 148), 
полученных в ходе лечения. Средний показатель 
и медиана концентрации такролимуса в крови были 
ниже порога количественного определения на всех 
временны′ х отрезках и варьировали в диапазоне от 0 
до 2,28 нг/мл. Концентрация такролимуса выше 2 
нг/мл была только у одного пациента и при этом на-
блюдалась только в одном из полученных у данного 
пациента образцов крови. Мазь такролимуса одина-
ково хорошо переносилась в младшей (от 2 до 6 лет) 
и старшей (от 7 до 15 лет) возрастных группах.

S. Alaiti и соавт. [34] провели исследование фар-
макокинетики мази такролимуса с концентрацией 
0,3%, в рамках которого образцы крови брались у па-
циентов через различные интервалы времени. Было 
обнаружено, что только у 8 из 39 пациентов концен-
трация такролимуса в крови была выше 1 нг/мл, 
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при этом у 3 из 8 пациентов она была выше 3 нг/мл. 
Указанные значения не идут ни в какое сравнение 
с наблюдаемыми у пациентов, перенесших транс-
плантацию органов и получающих такролимус си-
стемно — у последних серьезные нежелательные 
реакции начинают развиваться при концентрации 
такролимуса в крови выше 20 нг/мл [1].

M. Boguniewicz и соавт. [66] провели 22-дневное 
исследование, в ходе которого использовали местно 
мазь такролимуса с различной концентрацией ак-
тивного вещества. Из 180 участников только у одно-
го, получавшего мазь такролимуса 0,3%, отмеча-
лось повышение уровня сывороточного креатинина 
до 1,4 мг/дл по сравнению с уровнем 0,8 мг/дл, на-
блюдавшимся до лечения, при этом значения дан-
ного показателя вернулись к норме через несколько 
дней. Лечение не было прекращено, и в дальней-
шем концентрация такролимуса в крови оставалась 
на уровне ниже 1 нг/мл. Максимальная зарегистри-
рованная концентрация такролимуса в крови соста-
вила 2,06 нг/мл.

T. Etoh [113] было проведено долгосрочное иссле-
дование по изучению безопасности мази такролиму-
са 0,1%, в рамках которого наблюдалось снижение 
концентрации активного вещества в крови с тече-
нием времени, при этом более чем у 80% пациентов 
через 2 года не наблюдалось системной абсорбции 
(концентрация ниже 0,5 нг/мл). хотелось бы отме-
тить, что за прошедшие с момента внедрения пре-
парата в клиническую практику 10 лет наружную 
терапию такролимусом получили более 20 000 па-
циентов, участвовавших в нескольких десятках кли-
нических исследований, и показатели безопасности 
неизменно были очень хорошими [114].

Установлено, что такролимус не влияет на син-
тез коллагена. S. Reitamo и соавт. [115] было прове-
дено двойное слепое контролируемое исследование, 
в котором приняли участие страдающие атопиче-
ским дерматитом пациенты и здоровые доброволь-
цы. Мазь такролимуса 0,1% или 0,3%, бетаметазон 
или крем-плацебо наносились на непораженные 
участки кожи под окклюзионную повязку в течение 
7 дней. Для оценки синтеза коллагена в жидкости, 
полученной из аспирационного пузыря, при помо-
щи радиоиммунологического анализа оценивался 
уровень карбокси- и аминоконцевых пропептидов 
проколлагена I и аминоконцевого пропептида про-
коллагена III. У пациентов из групп, получавших та-
кролимус, концентрация пропептидов соответство-
вала 100% той, которая была в группе, получавшей 
плацебо. Данный факт свидетельствует, что при 
использовании такролимуса и плацебо продуциро-
валось одинаковое количество пропептидов и, сле-
довательно, синтез коллагена не нарушен. В группе, 
получавшей бетаметазон, концентрация пропепти-
дов составляла лишь 17,0—39,5% от таковой в груп-
пе плацебо, что указывает на подавление синтеза 
коллагена данным глюкокортикостероидом. Поми-

мо этого, в отличие от бетаметазона, такролимус 
не вызывал уменьшения толщины кожи. Исследо-
ватели пришли к выводу, что местное применение 
такролимуса не вызывает атрофии кожи, которая 
может наблюдаться после применения кортикосте-
роида средней силы в течение 1 нед.

В пяти клинических исследованиях, посвящен-
ных изучению применения мази такролимуса для 
лечения атопического дерматита, которые были 
проведены в США, частота случаев развития кож-
ных инфекций была низкой [116]. По сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо, не было ста-
тически значимых различий по частоте вирусных 
инфекций, включая бородавки. E. Jaracz и соавт. 
[116] пришли к выводу, что лечение атопического 
дерматита такролимусом в течение срока до 1 года 
не приводит к увеличению частоты случаев кожных 
инфекций. J. Lubbe и соавт. [117] пришли к согла-
сующемуся с предыдущим заключению, что имею-
щиеся данные не позволяют говорить о существо-
вании взаимосвязи местного применения такроли-
муса и повышения риска развития герпетической 
экземы. 

Лимфаденопатия обычно является следствием 
инфекций (в том числе кожных) и разрешается при 
назначении адекватной антибактериальной тера-
пии [71]. Пациенты, у которых развилась лимфа-
денопатия, должны находиться под наблюдением 
вплоть до ее полного регресса. 

Ряд исследований был посвящен вопросу, суще-
ствует ли увеличение риска развития неоплазий ко-
жи при применении ингибиторов кальцинейрина.

Так, для оценки риска индукции немеланоцитар-
ного рака кожи (НМРК) N. Naylor и соавт. [84] прове-
ли анализ данных, полученных у 9813 детей и взрос-
лых, страдавших атопическим дерматитом и полу-
чавших лечение мазью такролимуса 0,03% или 0,1% 
дважды в день. Средняя продолжительность лече-
ния составляла 208 дней, максимальный период на-
блюдения — 1479 дней, освидетельствование паци-
ентов проводилось каждые 3 мес. В итоге у 10 взрос-
лых пациентов был обнаружен базально-клеточный 
рак кожи (БКР), у 3 — плоскоклеточный рак кожи 
(ПКР), из этих 13 пациентов 12 были старше 40 лет. 
Результаты оценки 1718 пациенто-лет применения 
мази такролимус у пациентов старше 40 лет не по-
зволяют говорить о каком-либо повышении частоты 
случаев развития БКР или ПКР у данной категории 
пациентов по сравнению со среднепопуляционным 
показателем для этой возрастной категории.

D. Margolis и соавт. [87] также изучали связь мест-
ного применения ингибиторов кальцинейрина с по-
вышением риска развития НМРК. В данном иссле-
довании приняли участие 5000 пациентов, из кото-
рых у 1000 уже был поставлен диагноз НМРК, а 4000 
составили группу контроля. Исследователи пришли 
к заключению, что применение ингибиторов каль-
цинейрина не сопровождается увеличением часто-
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ты развития НМРК (отношение шансов с поправкой 
на возраст, пол, предшествующий анамнез НМРК, 
предшествующую историю болезни атопического 
дерматита 0,54 ДИ 95%, 0,41, 0,69).

Особенно много исследований было посвящено 
оценке риска развития лимфом при наружной те-
рапии ингибиторами кальцинейрина. Это связано 
с предупреждением, внесенным FDA в инструкции 
по медицинскому применению такролимуса и пи-
мекролимуса, о возможном существовании такого 
риска. Основанием для этого послужили данные 
о повышении риска малигнизации при системном 
применении такролимуса у пациентов, перенесших 
трансплантацию, а также результаты исследования 
на мышах, которым в течение длительного времени 
на кожу наносились спиртовые растворы такроли-
муса и пимекролимуса в концентрациях, в 26 и 47 
раз больших, чем достижимые при обычной тера-
пии [88]. У этих животных отмечалось повышение 
частоты развития лимфом. В то же время длитель-
ное применение мази такролимуса у мышей и крыс 
в стандартной концентрации не привело к развитию 
каких-либо злокачественных новообразований [89].

F. Arrelano и соавт. [88] изучали взаимосвязь 
применения ингибиторов кальцинейрина, местных 
и системных глюкокортикостероидов, тяжести те-
чения атопического дерматита и частоты развития 
лимфом у пациентов с атопическим дерматитом. 
Проведен анализ данных 293 253 пациентов, сре-
ди которых были выявлены 249 случаев лимфом, 
из них 81 у пациентов моложе 20 лет. На основа-
нии столь масштабного исследования был сделан 
вывод о том, что применение ингибиторов кальци-
нейрина не приводит к повышению частоты раз-
вития лимфом — отношение шансов составило 1,5 
(1,0, 2,4) для системных стероидов, 1,2 (0,8, 1,8) для 
очень сильных местных стероидов, 1,1 (0,7, 1,6) для 
слабых местных стероидов, 0,8 (0,4, 1,6) для пиме-
кролимуса, 0,8 (0,4, 1,7) для такролимуса и 1,0 (0,3, 
4,1) для комбинированной терапии ингибиторами 
кальцинейрина и наружными глюкокортикосте-
роидами.

Во время наружной терапии такролимусом ре-
комендуется ограничивать инсоляцию [71]. хотя 
при использовании у людей фототоксических эф-
фектов не наблюдалось, проведенные на животных 
исследования выявили, что применение такроли-
муса уменьшает время, требуемое для развития 
опухолей кожи, вызванных ультрафиолетовым об-
лучением [71].

Пациентам с синдромом Нетертона применение 
мази такролимуса противопоказано, так как при 
данном состоянии отмечается повышенная систем-
ная абсорбция препарата [71].

На сегодняшний день влияние местного приме-
нения такролимуса на беременность не изучалось. 
Такролимус может проникать через плацентарный 
барьер и экскретируется с грудным молоком. Ему 

присвоена категория С по безопасности примене-
ния у беременных [71]. Такролимус может приме-
няться при беременности только в том случае, если 
ожидаемая польза для матери превышает потенци-
альный риск для плода. 

Сравнительные исследования 
Сложная третичная структура циклоспорина от-

личается от таковой у такролимуса, хотя механизм 
их действия схож [118]. Тем не менее между данными 
соединениями существуют важные функциональ-
ные различия. Во-первых, пероральное применение 
циклоспорина сопровождается рядом тяжелых не-
желательных лекарственных реакций, в частности 
нефротоксичностью, что ограничивает его широ-
кое применение в дерматологии при не угрожаю-
щих жизни состояниях [35]. Во-вторых, в отличие 
от такролимуса циклоспорин лишен способности 
к кожной абсорбции. Эффективность циклоспори-
на ниже, чем у такролимуса. Исследования in vitro 
показали, что иммуносупрессивная активность та-
кролимуса в 10—100 раз выше по сравнению с ци-
клоспорином [119]. Также отмечено, что такролимус 
не вызывает гипертрихоза, который часто наблюда-
ется при использовании циклоспорина А [92].

Топические глюкокортикостероиды остаются 
наиболее эффективным средством лечения атопи-
ческого дерматита [123]. Однако они могут вызы-
вать ряд нежелательных лекарственных реакций, 
в частности атрофию эпидермиса, стрии и теле-
ангиэктазии, которые могут иметь необратимый 
характер [5, 69]. К числу других нежелательных ре-
акций глюкокортикостероидной терапии относятся 
гирсутизм и задержка роста у детей [124]. Недостат-
ки глюкокортикостероидов особенно значимы в пе-
диатрии, у детей они могут привести к подавлению 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы, глюкозурии, увеличению массы тела и синдро-
му Кушинга [69]. Рабочей группой по изучению мази 
FK506 (такролимус) проведено два сравнительных 
исследования [125, 126] эффективности лечения 
атопического дерматита такролимусом в сравнении 
с бетаметазона валератом и алклометазона дипро-
пионатом. Результаты свидетельствуют, что такро-
лимус обладает такой же активностью, как бетаме-
тазона валерат, при лечении поражений туловища 
и конечностей и значительно превосходит по эф-
фективности алклометазон при лечении поражений 
лица и шеи. 

Было проведено два масштабных рандомизиро-
ванных двойных слепых контролируемых исследо-
вания, в которых сравнивалась эффективность ма-
зи такролимуса 0,03% и мази флутиказона 0,005% 
при лечении атопического дерматита у детей и мази 
такролимуса 0,1% и мази флутиказона 0,005% при 
лечении атопического дерматита с поражениями 
в области лица у взрослых [80, 81]. В данных иссле-
дованиях приняли участие 479 детей в возрасте от 
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2 до 15 лет и 568 взрослых пациентов. В результате 
был сделан вывод, что эффективность мази такро-
лимуса 0,03% и мази флутиказона 0,005% иден-
тична, тогда как эффективность мази такролимуса 
0,1% значительно превосходит таковую мази флу-
тиказона.

Наконец, проведен ряд клинических исследова-
ний, подтверждающих значительно большую эф-
фективность мази такролимуса по сравнению с кре-
мом пимекролимуса. Так, W. Abramovits и соавт. 
[85] было проведено многоцентровое рандомизиро-
ванное слепое контролируемое исследование при-
менения такролимуса 0,1% и пимекролимуса 1% 
у 188 пациентов с атопическим дерматитом средне-
тяжелого течения. Еще более масштабное трехцен-
тровое рандомизированное слепое контролируемое 
исследование применения такролимуса 0,1% и пи-
мекролимуса 1% у 1065 пациентов с атопическим 
дерматитом среднетяжелого течения было прове-
дено A.S. Paller и соавт. [86]. В обоих исследовани-
ях было продемонстрировано, что эффективность 
такролимуса значительно превосходит эффектив-
ность пимекролимуса по всем оцениваемым пара-
метрам, при этом профиль безопасности этих двух 
препаратов идентичен. Эти результаты подтверж-
дают рекомендации, содержащиеся в европейских 
и американских инструкциях по медицинскому 
применению данных препаратов, согласно которым 
пимекролимус рекомендуется для лечения атопиче-
ского дерматита легкого и среднетяжелого течения, 
а такролимус — среднетяжелого и тяжелого. Поми-
мо этого, пимекролимус в отличие от такролимуса 
не рекомендован для длительной поддерживающей 
терапии.

Заключение 
В 1999 г. такролимус был разрешен к примене-

нию в Японии, в 2000 г. — в США, в 2002 г. — в стра-
нах Евросоюза. В настоящее время мазь такролиму-
са разрешена к применению в 71 стране мира. 

Мазь такролимуса применяется в дозировке 
0,03% и 0,1% у взрослых и только 0,03% у детей 
от 2 до 15 лет для лечения атопического дерматита 
(средней тяжести и тяжелых форм) в случае его ре-
зистентности к иным средствам наружной терапии 
или наличия противопоказаний к таковым. Мазь 
такролимуса может использоваться кратковре-
менно или длительно в виде периодически повто-
ряющихся курсов терапии. Лечение пораженных 
участков кожи проводится до полного исчезновения 
клинических проявлений атопического дерматита. 
Поддерживающая терапия рекомендуется пациен-
там, ответившим на лечение мазью такролимуса 
при использовании в стандартном режиме (2 раза 
в день) на протяжении менее 6 нед. и в случае ча-
стых обострений в анамнезе (более 4 раз в год). Для 
предупреждения обострений и увеличения длитель-
ности ремиссии мазь такролимуса наносится 2 раза 

в неделю на участки привычной локализации высы-
паний. Промежуток между нанесением препарата 
должен составлять не менее 2—3 дней. Через 12 мес. 
поддерживающей терапии необходимо оценить кли-
ническую динамику и решить вопрос о целесообраз-
ности продолжения профилактического использо-
вания мази такролимуса [71]. 

Такролимус является сравнительно новым им-
муномодулятором, который применяется системно 
в трансплантологии для предотвращения оттор-
жения трансплантатов и в последние 10 лет для 
наружной терапии воспалительных заболеваний 
с Т-клеточным механизмом патогенеза, в частности 
атопического дерматита. С учетом высокой эффек-
тивности, сопоставимой с таковой сильных глю-
кокортикостероидов, и высокого профиля безопас-
ности, что подтверждено результатами многочис-
ленных клинических исследований с наивысшим 
уровнем доказательности, можно констатировать, 
что данный препарат открывает новые горизонты 
в выработке врачебной тактики и стратегии лече-
ния атопического дерматита и в перспективе — 
иных воспалительных дерматозов с Т-клеточным 
механизмом патогенеза. Его широкое внедрение 
в клиническую практику будет способствовать по-
вышению эффективности лечения и качества жиз-
ни больных заболеваниями кожи.
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