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Резюме
Проактивная терапия в дерматологии трактуется как длительное интермиттирующее применение топических противовос-
палительных средств при хронических рецидивирующих дерматозах для поддержания состояния стойкой и длительной 
ремиссии. Проактивную терапию назначают после реактивного лечения при атопическом дерматите, хронических дер-
матозах, проводят с использованием эмолентов, топических кортикостероидов, топических ингибиторов кальциневрина. 
Интермиттирующая терапия позволяет контролировать течение заболевания, увеличивать длительность ремиссий, что 
положительно влияет на качество жизни пациентов. Продолжительность терапии определяется индивидуально с учетом сте-
пени тяжести дерматоза, частоты рецидивов. Так, при атопическом дерматите проактивное лечение может продолжаться от 
12–16 нед. (при легкой степени тяжести) до 52 нед. и более при тяжелом течении. Противовоспалительное действие пиме-
кролимуса и такролимуса реализуется за счет препятствия образования и высвобождения провоспалительных цитокинов 
(IL2, IL3, IL4, IL8, IFNγ, TNF, GM-CSF) и предотвращения пролиферации Т-лимфоцитов, а также топические ингибиторы каль-
циневрина препятствуют высвобождению медиаторов воспаления гистамина, триптазы из активированных тучных клеток. 
Кроме того, активное вещество такролимуса и пимекролимуса связывается с белком рецептора макрофилина 12 (FKBP-12). 
В статье проанализированы результаты исследований последних лет для того, чтобы оценить эффективность проактивной 
терапии, частоту рецидивов у детей, больных атопическим дерматитом, с применением 1% крема пимекролимус и эмо-
лентов после купирования воспалительного процесса. Упомянуты собственные данные по анализу частоты рецидивов 
у 22 пациентов (9 девочек и 13 мальчиков) в возрасте от 6 до 14 лет со среднетяжелым течением атопического дерматита, 
которые находились под наблюдением с 2020 по 2022 г. Анализ результатов исследований и собственные наблюдения 
продемонстрировали способность снижения количества обострений атопического дерматита, улучшение качества жизни 
при назначении комплексного наружного лечения с применением топических ингибиторов кальциневрина и эмолентов. 

Ключевые слова: атопический дерматит, дети, проактивная терапия, топические ингибиторы кальциневрина, топические 
кортикостероиды
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Abstract
Proactive therapy in dermatology is defined as a long-term intermittent application of anti-inflammatory topical agents to 
maintain a stable and long-term remission in chronic recurrent dermatoses. Proactive therapy is prescribed after reactive 
treatment in atopic dermatitis, chronic dermatoses, and involves emollients, topical corticosteroids, and topical calcineurin 
inhibitors. Intermittent therapy allows to control the course of the disease and prolong remissions, which has a positive effect 
on the patients’ quality of life. The duration of therapy is determined on a case-by-case basis, taking into account the severity 
of dermatosis and relapse rates. Thus, proactive treatment for atopic dermatitis can last from 12–16 weeks (mild level) to 
52 weeks and longer in severe cases. The anti-inflammatory effect of pimecrolimus and tacrolimus has been shown to prevent 
the production and release of pro-inflammatory cytokines (IL2, IL3, IL4, IL8, IFNγ, TNF, GM-CSF) and to inhibit T-lymphocyte 
proliferation, and topical calcineurin inhibitors prevent the release of inflammatory mediators (histamine, tryptase) from acti-
vated mast cells. In addition, the active substance of tacrolimus and pimecrolimus binds to the protein receptor macrophilin-12 
(FKBP-12). The review article looks at whether the outcomes of the recent studies show the effectiveness of proactive therapy, 
increase in relapse rates in children with atopic dermatitis while using pimecrolimus cream, 1% and emollients after the inflam-
matory process has been stopped. In-house data on the analysis of the relapse rates in 22 patients (9 girls and 13 boys) aged 6 
to 14 years with moderate atopic dermatitis, who were under observation from 2020 to 2022, are presented. Analysis of study 
results and our own observations demonstrated that such complex external treatment with topical calcineurin inhibitors and 
emollients can reduce the rate of exacerbations of atopic dermatitis and improve the patients’ quality of life.
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ВВЕДЕНИЕ

Проактивная терапия в дерматологии трактуется как 
длительное интермиттирующее применение местных 
(наружных) противовоспалительных средств при хро-
нических рецидивирующих дерматозах для поддержа-
ния состояния стойкой и длительной ремиссии. Впер-
вые такой подход был определен А. Wollenberg et al. 
в 2008 году [1], который авторы предложили использо-
вать в качестве альтернативной стратегии при атопиче-
ском дерматите. В последние годы метод проактивной 
терапии используется не только при атопическом дерма-
тите, но и при других хронических дерматозах (псориаз, 
себорейный дерматит, склероатрофический лихен, пери-
оралный дерматит) [2–4]. 

Целью проактивного лечения является продление ре-
миссии за счет уменьшения воспалительного инфильтра-
та в дерме, который обнаруживается в биоптатах внешне 
неповрежденной кожи при хронических дерматозах. В ис-
следованиях было показано, что субклиническое воспале-
ние и наличие инфильтрата в дерме способствуют разви-
тию рецидивов [5, 6].

Проактивную терапию используют после т. н. реактив-
ного лечения, когда активные проявления купированы. 
Как правило, применяют тот же препарат в фиксирован-
ной дозе, но с меньшей частотой применения. 

Для терапии и контроля течения хронического дер-
матоза используют эмоленты, топические глюкокортико-
стероиды (ТГКС) и топические ингибиторы кальцинев-
рина (ТИК).

Выбор лечения зависит от выраженности воспале-
ния, тяжести течения, площади поражения и локализа-
ции очагов [7]. В дальнейшем интермиттирующая тера-
пия с использованием эмолентов, ТГКС и ТИК позволяет 
контролировать течение заболевания и увеличивать про-
должительность ремиссий, что отражает позитивные тен-
денции в отношении качества жизни пациентов с хро-
ническими дерматозами. Многочисленные публикации 
последних лет демонстрируют эффективность и безо-
пасность проактивного лечения хронических дермато-
зов [8–10].

В опубликованном в 2023 г. обзоре были представ-
лены данные проактивного лечения АтД детей и взрос-
лых с легкой и тяжелой формой [11]. Анализ показал, 
что проактивная терапия («выходного дня») продолжи-
тельностью 16–20 нед. снижает вероятность рецидива 
с 58 до 25% (доказательства умеренного уровня; отно-
сительный риск 0,43; 95% ДИ: 0,32–0,57). Не было заре-
гистрировано ни одного случая атрофии кожи или новых 
случаев аномального уровня кортизола (низкий уровень 
доказательности). 

Продолжительность интермиттирующей терапии 
определяется индивидуально с учетом степени тяжести 
дерматоза, длительности течения заболевания и часто-
ты рецидивов. Так, при атопическом дерматите проак-
тивное лечение может продолжаться от 12–16 нед. (при 
легкой степени тяжести) до 52 нед. и более при тяжелом 
течении [12]. 

Группой исследователей был разработан вычислитель-
ный метод персонализированных эффективных схем про-
активной терапии с учетом частоты применения препара-
тов, продолжительности и эффективности. В исследование 
включены пациенты с АтД со средней и тяжелой степенью 
заболевания, которым была показана проактивная тера-
пия для предупреждения рецидивов и стабилизации кож-
ного процесса. В первую фазу индукции ремиссии пред-
полагалось постоянное применение ТГКС и эмолентов 
в течение рассчитанной оптимальной продолжительно-
сти. После достижения ремиссии осуществлялся переход 
к поддерживаю щей фазе с периодическим применени-
ем ТГКС для предотвращения рецидивов на основе из-
мерения переменных состояния в недельном цикле. В те-
чение наблюдения обнаружено, что пациенты не всегда 
следуют рекомендациям. Отмечено, что низкая привер-
женность к терапии может иметь негативные последствия 
для долгосрочного лечения. Несоблюдение оптимально-
го графика приводит к обострению и, как следствие, из-
менению тактики использования ТГКС. Наблюдения пока-
зали, что нерегулярное применение эмолентов в течение 
3–4 дней вызывает ухудшение состояния кожи, усиление 
сухости и появление легкой или даже более выраженной 
эритемы, зуда. Пропуски в недельном цикле использова-
ния ТГКС вызывали обострение, которое купировалось 
за 5 дней регулярного наружного воздействия. Рецидивы 
протекали в более легкой форме при условии возвраще-
ния к индукционной фазе лечения. Таким образом, авто-
ры метода математического моделирования подтвержда-
ют важность соблюдения режима проактивного лечения 
на протяжении длительного времени [13]. 

В период проактивной терапии в подавляющем боль-
шинстве случаев используют т.  н. лечение «выходного 
дня», т. е. использование ТГКС или ТИК 2 раза в неделю 
при ежедневном применении эмолентов [14, 15]. 

Накоплен большой опыт применения топических ин-
гибиторов кальциневрина для лечения атопического дер-
матита у детей и взрослых.

Преимуществами использования ТИК в качестве про-
активного лечения являются: высокая безопасность, низ-
кий уровень побочных эффектов, уменьшение количества 
обострений и их тяжести, повышение качества жизни па-
циентов с АтД. Среди недостатков отмечены следующие 
моменты: четкое соблюдение режима использования, 
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отсутствие данных эффективности и безопасности при 
долгосрочном проактивном лечении (более 52 нед.), от-
сутствие данных о каких-либо отсроченных нежелатель-
ных явлениях после прекращения долгосрочного лечения.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ 
КАЛЬЦИНЕВРИНА

Основанием для использования ТИК является их се-
лективное действие преимущественно на Т-лимфоци-
ты. Противовоспалительное действие пимекролимуса 
и такролимуса реализуется за счет препятствия обра-
зования и высвобождения провоспалительных цитоки-
нов (IL2, IL3, IL4, IL8, IFNγ, TNF, GM-CSF) и предотвра-
щения пролиферации Т-лимфоцитов, а  также ТИК 
препятствуют высвобождению медиаторов воспаления 
гистамина, триптазы из активированных тучных клеток. 
Кроме того, активное вещество такролимуса и пимекро-
лимуса связывается с белком рецептора макрофилина 
12 (FKBP- 12). Этот комплекс после связывания снижает 
синтез и высвобождение провоспалительных цитокинов 
Т-клетками [12, 16]. 

Иммуносупрессивное влияние пимекролимуса заклю-
чается в торможении пролиферации Т-клеток, при этом 
он не влияет на функциональную активность и количе-
ство клеток Лангерганса и других дендритных клеток 
здоровой кожи [17]. Длительное использование пиме-
кролимуса не вызывает атрофии кожи, не влияет на фи-
бробласты и синтез коллагена [12]. Ряд исследователей 
изучали влияние ТГКС и ТИК (пимекролимуса) на тол-
щину эпидермиса и дермы, используя оптическую коге-
рентную томографию и ультразвук. Полученные данные 
двухнедельного применения ТГКС продемонстрирова-
ли развитие преходящего субклинического истончения 
эпидермиса [18], тогда как лечение пимекролимусом не 
только не вызывало атрофии, но способствовало восста-
новлению источенного ТГКС эпидермиса [19, 20]. Данное 
действие пимекролимуса реализуется за счет восстанов-
ления липидного биполярного слоя кожи и положитель-
ного влияния на экспрессию генов структурных белков 
кожи филаггрина и лорикрина, тогда как ТГКС, напротив, 
приводят к значительному снижению экспрессии инво-
люкрина и небольших пролин- богатых белков, связываю-
щихся с церамидами [14, 21]. 

ТИК является альтернативой проактивной терапии 
в чувствительных зонах, таких как лицо, складки кожи, об-
ласть гениталий, и может быть использован длительное 
время, не вызывая истончения и атрофии кожи [14, 22].

Отмечается, что пимекролимус обладает выраженным 
противозудным действием за счет связывания TRPV1, вы-
зывая деполяризацию нервных волокон и высвобожде-
ние медиаторов зуда (субстанции Р и некоторых ней-
ропептидов) [14, 23]. В месте нанесения пимекролимуса 
возникает кратковременное ощущение жжения, зуда, ко-
торое отражает процесс деполяризации нервных волокон 
и высвобождения нейропептидов. 

S. Ständer et al. в 2006, 2007 гг. утверждали, что про-
тивозудное действие пимекролимуса основано на 

блокировании повторного накопления медиаторов 
зуда и дальнейшем их истощении [24, 25]. Метаанализ 
40 рандомизированных контролируемых исследований 
противозудного эффекта различных методов наружно-
го лечения АтД показал, что при использовании ТИК ин-
тенсивность зуда снижалась на 36%, при использовании 
ТГКС – на 34%, топических антигистаминных препара-
тов – на 27% по сравнению с плацебо [26]. В исследова-
нии R. Kaufmann et al. 2006 г. авторы наблюдали умень-
шение чувства зуда в течение 48 ч после начала лечения 
кремом пимекролимус 1% у 56% пациентов по сравнению 
с 34% пациентов, получавших плацебо [27].

В согласительных документах по АтД топические ин-
гибиторы кальциневрина рассматриваются как альтерна-
тивная ТГКС-терапия как в острую фазу, так и в качестве 
поддерживаю щего лечения при непрерывно рециди-
вирующем течении АтД. В опубликованном метаанали-
зе 17 клинических исследований показана одинаковая 
эффективность ТИК и ТГКС средней степени активности 
у детей (n = 2328) и взрослых (n = 2849) [23].

В Клинических рекомендациях «Атопический дерма-
тит», утвержденных в 2021 г. [15], показано применение 
крема пимекролимуса 1% для кратковременного и дли-
тельного интермиттирующего лечения АтД легкой и сред-
ней степени тяжести у  взрослых, подростков и  детей 
с 3 мес. Реактивное лечение рекомендовано при появле-
нии первых признаков (эритема, зуд) вплоть до полного 
разрешения симптомов. Крем пимекролимус 1% в даль-
нейшем может использоваться в поддерживаю щую фазу 
длительно по интермиттирующей схеме – терапия «вы-
ходного дня», 2–3 раза в неделю. По данным различных 
авторов, длительность проактивной терапии составляет от 
20 до 52 нед. [28]. 

СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Мы проанализировали частоту рецидивов у некоторых 
пациентов с АтД, которые находились под наблюдени-
ем в РДКБ – филиал ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России с 2020 по 2022 г. В группу было вклю-
чено 22 пациента (9 девочек и 13 мальчиков) в возрасте от 
6 до 14 лет со среднетяжелым течением заболевания. По-
сле купирования обострения воспалительного процесса 
больным регулярно проводилась оценка дерматологиче-
ского статуса (1 раз в 3 мес.). Первая группа (15 больных) 
четко соблюдали рекомендации, получали проактивную 
терапию (пимекролимус 1% крем + эмоленты) в течение 
2 лет, исключая рецидивы, 2-я группа (7 больных) проак-
тивную терапию не получали в виду отказа или низкой 
комплаентности к проводимому лечению (табл.). 

В результате наблюдения было отмечено, что в первой 
группе больных, получавших проактивную терапию, коли-
чество обострений атопического дерматита сократилось 
и составило 1–2 раза в год. У пациентов 2-й группы, не 
получавших проактивную терапию, количество рециди-
вов оставалось на прежнем уровне. За время клиническо-
го наблюдения при проведении наружной проактивной 
терапии не было зафиксировано нежелательных явлений.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинические наблюдения показывают важность про-
ведения проактивной терапии у больных атопическим 
дерматитом с целью предотвращения рецидивов заболе-
вания и улучшения качества жизни пациентов. Сочетанное 
применение ингибиторов кальциневрина и эмолентов яв-
ляется безопасным и эффективным. 
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 Таблица. Динамика рецидивов у пациентов с атопическим 
дерматитом

 Table. Changes in relapse rates in patients with atopic 
dermatitis

Группа
Количество 
рецидивов 
до лечения

Количество рецидивов 
на фоне проактивной 
терапии на 1-м году 

наблюдения

Количество рецидивов 
на фоне проактивной 
терапии на 2-м году 

наблюдения

1 4–6 раз 3–4 раза 1–2 раза

2 4–6 раз 4–6 раз 4–6 раз
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