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В настоящее время в человеческой популяции насчи-тывается более 2 тыс. различных заболеваний кожи,большинство из них являются хроническими воспали-тельными неинфекционными. При этом, учитывая, чтокожа – самый большой орган, а дерматологические забо-левания в подавляющем большинстве имеют видимыепроявления, стигматизирующие больного, помимо непо-средственного негативного влияния на общее состояниездоровья болезни кожи резко снижают качество жизнибольных, нередко приводя к развитию выраженных лич-ностных, социальных, психологических проблем. Поэто-му именно заболевания кожи, клинические проявлениякоторых сразу замечает не только сам больной, но и егоокружение, вызывают особенное беспокойство, и при об-ращении к врачу у больного возникает запрос на какможно быстрейшее устранение симптомов заболевания.Нужно отметить, что дерматология всегда была сочета-нием искусства и науки. Однако наука была рудиментар-ной и смешанной с эмпиризмом и опытом. Многие совре-менные дерматологические методы лечения эволюцио-нировали по счастливой случайности. На сегодняшнийдень существует большое количество подходов к лече-нию заболеваний кожи, которые непрестанно совершен-ствуются. При этом препаратами выбора терапии дерма-тологических болезней всегда оставались лекарственныесредства для наружного применения, среди которых наи-более часто используются топические кортикостероиды.Можно даже сказать, что современная эра дерматотера-пии началась именно с введения в клиническую практи-ку местных кортикостероидов.История кортикостероидов началась в середине про-шлого века, когда Е. Kendall и соавт. в 1948 г. выделилиразличные соединения из надпочечников крупного рога-того скота и обозначили их буквами от А до F. Было обна-ружено, что среди этих соединений эффективны у людейЕ (кортизон) и F (гидрокортизон) [1]. В 1952 г. M.Sulzberger и соавт. сообщили об эффективности местногоприменения соединения F (гидрокортизона) при отдель-ных дерматозах, что стало знаковым событием в дерма-тотерапии [2].Гидрокортизон, как известно, является глюкокорти-коидом, получаемым из коры надпочечников. При мест-ном применении он проявлял гораздо более высокуюпротивовоспалительную активность, чем исходное со-единение, кортизон, что послужило основанием для раз-работки различных лекарственных средств для наруж-ной терапии на основе именно гидрокортизона.Гидрокортизон состоит из 21 атома углерода, состав-ляющих ядро цикло-пентано-пергидро-фенантрена, и бо-

ковой цепи 17,21-дигидрокси (ОН)-20-кето (О); см. рису-нок. Четыре кольца в структуре обозначены от A до D. Бо-ковая цепь имеет решающее значение для реализацииглюкокортикоидного эффекта. Гидроксильная (ОН) груп-па на С11, двойная связь на С4, 5 и кетоновая часть на С3также необходимы для глюкокортикоидной активности.Это основная формула, из которой получены все другиемолекулы топических кортикостероидов (ТКС).При последующих исследованиях гидрокортизона бы-ло обнаружено, что нативная молекула недостаточно ак-тивна в коже и для повышения эффективности топиче-ских кортикостероидов стали проводить этерификациюи галогенирование. Так, например, фторирование на ато-мах С6 и С9 молекулы гидрокортизона повышает ее ак-тивность, в то время как добавление ацетонидной груп-пы улучшает проницаемость и чреcкожное всасывание[3]. Галогенирование придает соединениям более высо-кие минералокортикоидные свойства, включая антипро-лиферативный эффект, что помимо прочего может бытьиспользовано в качестве таргетной терапии при таких за-болеваниях, как псориаз и хроническая лихенизирован-ная экзема. Этерификация, в свою очередь, повышает ли-пофильность и улучшает проницаемость препаратов че-рез кожу [4].Внутриэпидермальная деэтерификация является од-ним из основных механизмов метаболизма ТКС. Ранеесчиталось, что это объяснение тахифилаксии, наблюдае-мой при применении данных лекарственных средств, новпоследствии было опровергнуто. Тем не менее био-трансформацию ТКС в коже можно выгодно модулиро-вать для повышения их эффективности. Галогенирова-ние этих средств придает устойчивость к деэтерифика-ции, продлевая активное состояние соединения.Основа, как и рецептура, играет очень важную роль в
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определении эффективности, а также показаниях к на-значению ТКС. На сегодняшний день на фармацевтиче-ском рынке присутствуют различные формы данных ле-карственных средств: мази, кремы, гели, лосьоны, рас-творы и более новые составы, такие как шампуни и пены.При этом на выбор рецептуры ТКС для конкретного боль-ного влияет множество факторов. Так, мази достаточножирные, обладают более высокой проникающей способ-ностью и наиболее эффективны на утолщенных участкахкожи, ладонях и подошвах, а также на лихенизированнойи сухой коже. Кремы менее жирные, действуют более по-верхностно и подходят для влажных и мокнущих уча-стков кожи (например, в складках). лосьоны и спреи лег-ко распределяются на больших площадях кожного покро-ва, их удобно применять на участках, покрытых волоса-ми, и в складках. лосьоны наряду с гелями целесообразноиспользовать на влажных участках кожи благодаря ихподсушивающему действию. Также в последние годы по-явились шампуни с кортикостероидами для волосистойчасти головы, весьма удобные в применении.Биологическое действие ТКС осуществляется в резуль-тате их контакта со специфическими рецепторами, кото-рые находятся в цитоплазме клетки в несвязанном со-стоянии и транслоцируются в ядро только после связы-вания с глюкокортикоидом, в результате чего запускают-ся искомые эффекты данных лекарственных средств.другим механизмом действия является цитоплазматиче-ское взаимодействие глюкокортикоидного рецептора сбелками клеточной транскрипции.В результате активации нуклеарных факторов транс-крипции реализуются основные эффекты кортикосте-роидов: противовоспалительный, иммуносупрессивный,сосудосуживающий и мембраностабилизирующий. Кро-ме этого, данные лекарственные средства обладают спо-собностью воздействовать на процессы связывания ги-стамина и серотонина в коже, снижают чувствительностьнервных окончаний к нейропептидам и гистамину, купи-руя зуд, ингибируют выработку и/или высвобождениеосновных медиаторов воспаления (простагландинов,лейкотриенов, компонентов комплемента, гистамина,фактора некроза опухоли α), снижают активность фосфо-липазы А, экспрессию молекул клеточной адгезии, тор-

мозят миграцию и пролиферацию в очаг воспаления лим-фоцитов и эозинофилов, снижают проницаемость сосуди-стой стенки.Выбор топического стероида для лечения того илииного заболевания кожи зависит от класса лекарственно-го средства согласно силы его действия, а также чувстви-тельности самого заболевания к воздействию стероидов.В таблице приведена примерная классификация чувстви-тельности различных дерматозов к местной кортикосте-роидной терапии [5]. Следует отметить, что приведенныеданные не являются абсолютными, поскольку на ско-рость и полноту наступления терапевтического эффектабудут также влиять стадия заболевания (острая, подо-страя), особенности кожного покрова, где возниклисимптомы заболевания (ороговевшая, сухая кожа, уча-стки с чувствительной кожей, складки, волосистая часть,аногенитальная область и пр.), возраст, наличие ослож-нений основного заболевания кожи (присоединение вто-ричной инфекции), наличие сопутствующей патологии.Поэтому в большинстве случаев выбор конкретного ТКСв конкретном клиническом случае происходит эмпириче-ски и во многом зависит от компетентности врача.Еще одним ориентиром при выборе ТКС может являть-ся довольно известная классификация биологической ак-тивности данных лекарственных средств Miller–Munro,где к I классу, слабых, относятся ТКС с низкой актив-ностью, ко II классу – умеренно-сильные, к III – сильные ик IV – сверхсильные.дозировка лекарственных средств для наружного при-менения в ряде случаев вызывает затруднение и у боль-ных, и у врачей. Современные топические кортикосте-роиды в большинстве случаев обладают эффектом «де-по», т.е. накапливаются в коже, сохраняя свою терапевти-ческую эффективность, по некоторым данным, до 5 дней[6], что позволяет применять их 1–2 раза в сутки.Кроме этого, в дерматологии широко применяется«правило руки» или «единица измерения кончика паль-ца» (ЕИКП), разработанные C. Long и соавт. в 90-х годахпрошлого века для измерения количества топических ле-карственных средств, необходимого для адекватного по-крытия определенных анатомических областей [7, 8].ЕИКП – это количество препарата, выдаваемое из тюбика
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(диаметр отверстия 5 мм) от дистальной складки до кон-чика ладонной поверхности указательного пальца. длятерапии высыпаний, локализованных на лице и шее, не-обходимо 2,5 ЕИКП, на туловище (спина, грудь и живот) –14, на руке до запястья – 3, на кисти с обеих сторон – 1, наноге до щиколотки – 6, на стопе – 2. «Правило руки» гла-сит, что на площадь одной стороны кисти требуется при-мерно 0,5 ЕИКП или 0,25 г топического лекарственногосредства. Одна ЕИКП приблизительно эквивалентна 0,49и 0,43 г крема или мази для мужчин и женщин соответ-ственно [8]. Ориентиром для дозирования ТКС можетбыть формула: «4 области кисти = 2 единицы кончиковпальцев = 1 г мази», которая показывает взаимосвязьмежду «правилом руки» и «единицей измерения кончикапальца».Еще одной проблемой, связанной с применением ТКС,является развитие тахифилаксии и нежелательных по-бочных эффектов, что нередко вызывает довольно рас-пространенное явление кортикофобии как среди пациен-тов, так иногда и среди врачей.Тахифилаксия определяется как быстро уменьшающая-ся реакция на последовательные дозы препарата, делаю-щая его менее эффективным. На сегодняшний день ре-зультаты клинических исследований, изучающих фено-мен тахифилаксии, отсутствуют. Однако полагают, что ре-зистентность к ТКС и рецидив заболеваний развиваютсяв результате несоблюдения пациентами рекомендацийврача в долгосрочной перспективе. Считается, что плохаяприверженность больных топической терапии с течени-ем времени может восприниматься как тахифилаксия, ане фактическое снижение эффективности препарата [9].Также существует мнение, что в течение первых несколь-ких недель терапии наблюдается первоначальный мак-симальный клинический ответ, за которым следует пла-то. В течение периода плато кортикостероиды обладаютограниченной эффективностью. Однако естественноеухудшение в течении заболевания в этот период можетсоздать неверное впечатление о тахифилаксии. Был дажепредложен термин «брадифилаксия», когда такая невос-приимчивость наблюдается у пациентов, получающихдлительную местную терапию кортикостероидами. Онабыла определена как «медленное, прогрессирующее сни-жение реакции на лечение в течение длительных перио-дов использования».данные о развитии возможных нежелательных побоч-ных эффектов, возникающие на фоне применения ТКС,широко опубликованы в научной литературе. Их можноклассифицировать на местные и системные побочныеэффекты. Так, при применении ТКС могут локально воз-никать покалывание и раздражение кожи. Негативнымивоздействиями на эпидермис являются атрофия,гипо/гиперпигментация, фоточувствительность, нару-шение кожного барьера и преждевременное старение.Кроме этого, при применении ТКС затрудняются зажив-ление ран и образование коллагена, что приводит к раз-витию телеангиэктазий, изъязвлений, стрий, пурпурыБейтмана, легкому образованию синяков. Также извест-ными побочными явления, вызванные стероидами, – ак-не, розацеа, гипертрихоз и алопеция.

Кроме этого, стероиды повышают восприимчивость кинфекциям, в том числе кожным. Очень редко они дажемогут вызывать аллергический контактный дерматит,периоральный дерматит, контактную крапивницу и яго-дичную гранулему у младенцев.Системные побочные эффекты ТКС развиваются такжекрайне редко и включают подавление гипоталамо-гипо-физарно-надпочечниковой системы, впервые возникшийсахарный диабет/гипергликемию, ятрогенный синдромКушинга, минералокортикоидные эффекты (отек, гипо-кальциемия, гипокалиемия, гипертония) и угнетениефункции надпочечников. У детей ТКС могут вызывать за-держку линейного роста костей. У взрослых – остеопорози аваскулярный некроз костей. Побочные эффекты состороны органа зрения при периокулярном нанесенииТКС включают заднюю субкапсулярную катаракту и глау-кому.Тем не менее возможные нежелательные побочные эф-фекты в настоящее время не являются значимым препят-ствием для назначения ТКС или их преждевременной от-мены. Тщательный отбор пациентов, правильное на-значение, надлежащее использование препарата и адек-ватное консультирование остаются основой предотвра-щения указанных нежелательных побочных эффектов.Некоторыми способами снижения частоты побочных эф-фектов являются использование стероидов с более низ-кой активностью в восприимчивых возрастных группах,уменьшение доз и частоты применения после достиже-ния первоначального терапевтического эффекта, умень-шение кратности нанесения и переход на поддерживаю-щую терапию.Отличным примером многообразия форм и характери-стик ТКС является линейка препаратов компании «БаушХелс», в которую входят Бетадерм, латикорт лоринден А,лоринден С, Кловейт, Флуцинар.латикорт представляет собой ТКС в виде мази, дей-ствующим веществом является гидрокортизона бутират,относящийся к III, наиболее многочисленному классусильных ТКС, согласно классификации Miller–Munro. Пре-парат разрешен к применению с 6-месячного возраста иможет использоваться для терапии широкого спектра за-болеваний кожи в подострых стадиях либо сопровождаю-щихся лихенизацей.Флуцинар – флуоцинолона ацетонид в виде геля и мазиразрешен к применению с 2-летнего возраста. Этот ТКСтакже относится к классу сильных и благодаря наличиюдвух форм может применяться как на мокнущие участки(гель), так и на грубую, лихенизированную кожу. Флуоци-нолона ацетонид легко проникает в роговой слой эпидер-миса, не подвергается биотрансформации, кумулирует,что обеспечивает достижение быстрого терапевтическо-го эффекта. Но на тонкой коже в области складок или налице, а также на участках с поврежденным эпидермисомили на коже, пораженной острым воспалительным про-цессом, всасывание данного ТКС усиливается. Поэтому вэтих случаях использование препарата следует ограни-чить, как и его применение под окклюзионную повязку, атакже частое нанесение или применение на большойплощади кожи.
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Кловейт – клобетазола пропионат, выпускается в видекрема и мази. две формы выпуска также позволяют при-менять данное средство при различных проявленияхдерматозов у больных старше 1 года. Клобетазол отно-сится к классу сверхсильных ТКС, поэтому его целесооб-разно использовать для лечения устойчивых к стероидамдерматозов, при тяжелом их течении, но ограничить дли-тельное применение Кловейта, а также на лице и так на-зываемых участках чувствительной кожи – шея, внутрен-няя поверхность рук, аногенитальная область.Бетадерм относится к комбинированным ТКС. В его со-став входит бетаметазона дипропионат, относящийся кклассу сильных кортикостероидов, а также гентамицин –антибиотик широкого спектра действия из группы ами-ногликозидов. Такой состав позволяет эффективно ис-пользовать Бетадерм в терапии дерматозов, осложнен-ных бактериальной инфекцией. данный ТКС выпускает-ся в виде мази.лоринден А в виде мази также является комбинирован-ным ТКС, содержит флуметазон и салициловую кислоту.Такая комбинация позволяет применять препарат привыраженном шелушении и киперкератозе, поскольку на-личие салициловой кислоты способствует лучшей пенет-рации кортикостероидного компонента и придает препа-рату дополнительное антипаракератозное, умеренноекератолитическое и местное гипотермическое свойство.Кроме этого, за счет наличия салициловой кислоты этолекарственное средство обладает антибактериальным ифунгицидным действием, а также восстанавливает барь-ерную функцию кожи, устраняя гиперкератоз. Однакоприменение на коже лица и чувствительных областейдолжно быть ограничено в связи с возможным раздра-жающим действием салицилата. лоринден А разрешен кприменению у взрослых и детей старше 2 лет.лоринден С представляет собой комбинацию флумета-зона пивалата и клиохинола (йодхлороксихинолина), ко-торый является производным 8-оксихинолинов в видемази. Клиохинол активен в отношении дерматофитов идрожжевых грибов (Microsporum spp., Trichophyton spp.,
Candida albicans), а также грамположительных бактерий(Staphylococcus spp., Enterococcus spp.). Это позволяет при-менять лоринден С при дерматозах, осложненных соче-танной инфекцией, в тех случаях, когда сложно точноидентифицировать возбудителя, но требуется скорейшееначало лечения. Кроме этого, присутствие в составе ле-карственного средства клиохинола усиливает антиэкссу-дативное действие флуметазона. Средство выпускается ввиде мази и разрешено к применению с 2-летнего возрас-та.

Таким образом, на примере серии ТКС компании «БаушХелс» мы продемонстрировали разнообразие форм и воз-можностей применения этих лекарственных средств. Нона сегодняшний день имеется еще большее разнообразиеТКС, позволяющих решить любые задачи, связанные с те-рапией острых и хронических, простых и осложненныхзаболеваний кожи. Поэтому даже спустя несколько деся-тилетий после их введения в клиническую практику ТКСявляются препаратами для терапии 1-й линии при раз-личных дерматологических заболеваниях. Несмотря нато, что стали доступны иные местные лекарственныесредства для лечения ряда дерматозов, например инги-биторы кальциневрина, ценность ТКС не уменьшилась.Внедрение комбинированных ТКС позволяет решать ши-рокий спектр терапевтических задач, особенно в случаеосложненных дерматозов, либо сопровождающихся силь-ным шелушением, либо ороговением кожи. При этом та-кие лекарственные средства особенно удобны для при-менения больным, позволяя использовать только однолекарственное средство, курирующее сразу несколькосимптомов, что неизменно повышает уровень привер-женности лечению.Следует заметить, что, несмотря на наличие достаточ-но широкого выбора ТКС, в разных формах выпуска, раз-личной терапевтической силы, поддерживать тонкий ба-ланс между разумным использованием и частым злоупо-треблением этими средствами сложно. до тех пор, покане появятся новые и более безопасные местные кортико-стероиды, бдительность врача и просвещение пациентовостаются основой решения этой растущей проблемы.
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