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Витилиго — приобретенное заболевание кожи,
которое характеризуется четко ограниченны�

ми участками депигментации различных размеров
и формы, имеющими тенденцию к увеличению с
течением времени. По оценкам, около 1% населе�
ния всего мира страдают этим заболеванием, без
четкого распределения в зависимости от возраста,
пола и цвета кожи [66].

Витилиго в настоящее время классифицируется
на два основных подтипа: сегментарное витилиго
(SV), включающее очаговые поражения, ограни�
ченные сегментом кожного покрова, которые не
прогрессируют в сторону генерализации заболева�
ния, и несегментарное витилиго (NSV), которое со�
ответствует всем остальным, обычно симметрич�
ным формам, включая акрофациальное витилиго.

NSV является приобретенным заболеванием, ко�
торое характеризуется хронической прогрессиру�
ющей потерей меланоцитов эпидермисом и фолли�
кулярным резервуаром [20].

Это очень распространенное заболевание явля�
ется одной из причин стигматизации и снижения
качества жизни населения. Озабоченность вызы�
вает то, что многим больным витилиго не предлага�
ется лечение у дерматолога, а затраты на лечение
не возмещаются страховыми компаниями или го�
сударственными службами здравоохранения, пос�
кольку витилиго рассматривается как чисто косме�
тическая проблема [72]. Однако изучение качества
жизни указывает, что проблемы психологического
характера при витилиго выражены так же, как и у
больных псориазом [56].

Витилиго является сложной проблемой для дерма�
тологов из�за отсутствия четкой схемы лечения, не�
смотря на появление за последние годы нескольких
этиологически обоснованных подходов к терапии.

Этиология витилиго еще недостаточно изучена
и, кроме главных классических теорий витилиго, а
именно: меланоцитарной деструкции (аутоиммун�
ной, нейрогенной и нарушения окислительно�вос�
становительного статуса), ингибирования мелано�
цитов или нарушения их адгезии, недавно была
предложена новая теория, в которой за основу взя�
то меланоцитарное истощение как первоначальная
причина заболевания.

Новое в патофизиологии витилиго

Потеря меланоцитов доказана для участков кожи с
развившимся витилиго [39]. Ключевым вопросом яв�
ляется следующий: происходит ли разрушение мела�
ноцитов при NSV локально или же централизовано,
за счет других «общих» механизмов. Клиническая
теория, а именно теория меланоцитарной деструк�
ции, никогда не была достаточно обоснована при
NSV. Образно говоря, NSV согласно этой теории
выглядит как «убийство, при котором нет трупа».

Если меланоцитарная деструкция имеет место
при NSV, то корректным будет утверждение, что
при NSV меланоциты погибают в результате апоп�
тоза, а не вследствие некроза, иначе проявления
были бы характерными для последнего, включая в
себя и наличие воспалительного инфильтрата, что
может протекать и менее выражено [5]. Однако
апоптоз меланоцитов именно при NSV не был од�
нозначно доказан [21]. Более того, внутренняя ус�
тойчивость меланоцитов к апоптозу относительно
высока [7].

Согласно аутоиммунной теории витилиго, мела�
ноциты погибают в результате аутоиммунных эф�
фекторных механизмов, которые являются следст�
вием нарушения толерантности и реализуются
посредством цитотоксичных эффектов Т�клеток
памяти или посредством аутоантител против по�
верхностных антигенов меланоцитов. Данный ме�
ханизм патогенеза позволяет использовать имму�
носупрессанты в лечении NSV.

Согласно ннееййррооггеенннноойй  ттееооррииии витилиго, гибель
меланоцитов при NSV напрямую или косвенно свя�
зана с неадекватной реакцией меланоцитов, как
производных нервного гребня, на воздействие
нейропептидов, катехоламинов или их метаболи�
тов, а если обобщить эти факторы, то на сверхак�
тивность симпатической нервной системы. Данная
теория подтверждается тем, что течение NSV
обычно ухудшается при стрессах. Относительно
причин заболевания, концентрация катехолами�
нов, обнаруженная в пораженных участках кожи
больных витилиго, является недостаточной для ги�
бели меланоцитов, а время продукции катехолами�
нов скорее способствует развитию последствий,
чем сам причинный фактор [12].
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Однако связь данного механизма с нарушением
антиоксидантной защиты была отмечена при NSV
[50], а избыточная продукция катехоламинов, кото�
рые способствуют образованию токсичных для ме�
ланоцитов продуктов, создает основу для комбини�
рованной нейрогенно�аутотоксической или же био�
химической гипотезы [64].

ТТееоорриияя  ннаарруушшеенниияя  ооккииссллииттееллььнноо++ввооссссттааннооввии++
ттееллььннооггоо  ссттааттууссаа предполагает, что гибель мела�
ноцитов при NSV является результатом повышен�
ной внутренней чувствительности к осидативному
стрессу, возникающей благодаря присутствию
токсических предшественников меланина или дру�
гих веществ [20].

Низкая активность каталазы, приводящая к на�
коплению в эпидермисе H2O2, была доказана в не�
пораженной и пораженной коже при NSV [59, 62],
а также в культуре меланоцитов [43, 54].

В исследованиях еx vivo доказано, что каталаза
способствует укреплению культуры меланоцитов
NSV и способна восстанавливать их функциональ�
ную активность после воздействия H2O2 [46].

Эти данные являются основанием для системно�
го и местного применения антиоксидантов в лече�
нии NSV.

Увеличение внутриклеточного содержания каль�
ция в меланоцитах и кератиноцитах может угне�
тать активность антиоксидантного фермента тио�
редоксин редуктазы [60]. Эти данные являются ос�
нованием для использования при NSV модуляторов
кальция, например, кальципотриола.

ТТееоорриияя  ммееллааннооццииттааррнноойй  ииннггииббииццииии  ииллии  ннаарруушшее++
нниияя  ааддггееззииии  ммееллааннооццииттоовв предполагает ингибиро�
вание меланоцитов или их несостоятельность из�за
нарушения адгезии, а не базируется на гибели ме�
ланоцитов для объяснения депигментации при
NSV [20]. Присутствие резидуальных меланоцитов
не только в фолликулярном резервуаре, но и в эпи�
дермисе объясняет репигментацию в области пя�
тен при витилиго после применения фототерапии
[13]. Устойчивые меланоциты обнаруживались в
коже с длительным существованием витилиго, что
говорит об эктопическом расположении премела�
носом в пределах кератиноцитов супрабазальных
слоев [69]. Была предложена теория двухэтапной
прогрессии NSV, согласно которой патологичес�
кий процесс может развиваться последовательно
[28]: в первой стадии тирозиназная активность
снижается, а во второй стадии это угнетение мела�
низации индуцирует гибель меланоцитов. Такая
теория была подтверждена и другими исследовате�
лями [61].

Нарушение адгезии рассматривается как часть
процесса потери меланоцитов при NSV [49]. Повы�
шенный уровень тенасцина был обнаружен в ба�
зальной мембране и сосочковом слое дермы, что
предполагает тот факт, что эти экстрацеллюлярные
молекулы межклеточного матрикса угнетают адге�
зию меланоцитов к фибронектину и могут содейс�
твовать потере пигментных клеток при витилиго.
Было продемонстрировано [21], что отделение и
последующая трансэпидермальная элиминация
меланоцитов в результате незначительной травма�

тизации может быть причиной возникновения де�
пигметации при феномене Кебнера.

Новая «комплексная» теория NSV [21]

Эта теория комбинирует в себе представления
об отделении меланоцитов и их последующей
трансэпидермальной элименации, механизмы,
описанные нейрогенно�биохимической и аутоим�
мунной теориями. Предполагается, что NSV явля�
ется первичным меланоциторагическим рас�
стройством с нарушением реакции меланоцитов
на трение и, возможно, другие виды стресса, инду�
цируя их замедленное прикрепление и последую�
щую трансэпидермальную потерю [21]. Необходи�
мы дальнейшие исследования для определения
причин отделения меланоцитов от базальной мем�
браны и пусковых механизмов, приводящих к де�
фекту адгезии меланоцитов, наиболее вероятно
обусловленному генетически.

Дендриты абсолютно необходимы для передачи
меланосом, так как один меланоцит контактирует с
несколькими кератиноцитами в эпидермисе пос�
редством дендритов. Кроме того, ультраструкту�
ральные наблюдения наводят на мысль, что денд�
риты могут, независимо от структурных соедине�
ний, значительно увеличивать адгезию и закреп�
лять меланоциты в пределах базального слоя эпи�
дермиса [21]. Существуют работы, описывающие
нарушение морфологии культуральных меланоци�
тов при NSV, характеризующееся появлением «ко�
ренастых» дендритов [29]. При добавлении H2O2 в
культуры нормальных меланоцитов происходит
потеря дендритов и в некоторых случаях — отделе�
ние меланоцитов [63], с увеличением высвобожде�
ния катехоламинов, что является возможным фак�
тором, усугубляющим NSV. Было выдвинуто пред�
положение, что при таком воздействии на фоне не�
достаточной адгезии меланоцитов при NSV «поте�
ря дендритности» индуцируется или ROS, или уве�
личением высвобождения катехоламинов, приводя
к чрезмерной траесэпидермальной потере мелано�
цитов, которая стимулируется даже незначитель�
ными травмами [20].

Кроме нарушенной адгезии и потери дендритов
при NSV, другие нарушения могут приводить к
снижению устойчивости меланоцитов к трению и
в конечном счете — к их отделению, что приводит
к ослаблению их базальной фиксации, вследствие
чего меланоциты могут открепляться под воздейст�
вием механического или химического поврежде�
ния [20]. В коже, не пораженной NSV, через не�
сколько часов после трения наблюдалось отделе�
ние меланоцитов, окруженных дегенеративными
кератиноцитами, от базальной мембраны, которые
осаждались в виде экстрацеллюлярного гранули�
рованного материала [21].

После отделения меланоциты можно в течении
8 часов наблюдать в толще шиповатого слоя, а спус�
тя 24 часа некоторые меланоциты уже достигают
рогового слоя. Во время такой эпидермальной миг�
рации меланоциты не способны фиксироваться.

В исследованиях іn vivo показано, что хроничес�
кая потеря меланоцитов происходит на больших
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участках кожного покрова у больных NSV и, соот�
ветственно, относит этот частый подтип витилиго к
заболеваниям с поражением не только в очаге, но и
на всей поверхности кожи [20]. Относительно сег�
ментарного витилиго имеются ограниченные, но
убедительные данные, позволяющие отнести этот
подтип витилиго к той же группе заболеваний. Для
описания патогенеза может быть предложен сле�
дующий сценарий, приводящий к клиническому
проявлению заболевания: пока потеря меланоци�
тов не достаточно выражена, кожа остается неиз�
мененной до тех пор, пока в областях, подвергаю�
щихся интенсивным или длительным механичес�
ким воздействиям (трению), например, на конеч�
ностях или веках, не происходит массивного отде�
ления и потери меланоцитов.

Новое этиологически обоснованное лечение

Основываясь на постоянно совершенствующих�
ся наблюдениях и изучении этиологии витилиго, в
90�х годах были предложены совершенно новые,
основанные на последних данных этиологии, под�
ходы к лечению витилиго.

ККааллььццииппооттррииоолл  ((DDaaiivvoonneexx))  
ддлляя  ллооккааллььннооггоо  ппррииммееннеенниияя

Кальципотриол является производным 1�24�ди�
гидрокси витамина D3 и характеризуется наличием
двойной связи и циклоспоринового кольца боко�
вой цепи. Кальципотриол имеет те же механизмы
действия, что и другие производные витамина D,
причем как геномопосредованные, так и не связан�
ные с геномом [25].

Что же касается витилиго, то только негеномный
механизм заслуживает внимания, реализующийся
благодаря способности витамина D увеличивать
внутриклеточную концентрацию кальция, вероят�
но, через гидролиз фосфатидил инозитол фосфата,
участвующего в образовании диациклоглицерола и
иноситола трифосфата с последующим высвобож�
дением внутриклеточных запасов кальция. Внут�
риклеточная концентрация кальция регулирует
много клеточных функций, включая пролифера�
цию и дифференцировку.

Рецепторы к витамину D имеются у многих раз�
личных клеток кожи, в том числе у кератиноцитов
и лимфоцитов. Кальципотриол и 1�25 витамин D3

имеют одинаковый аффинитет к этим рецепторам.
Поскольку нарушение гомеостаза кальция уже

было изучено в коже, пораженной витилиго, воз�
никла предпосылка к изучению эффективности
кальципотриола в его лечении.

В первом исследовании [52] планировалось опре�
делить эффективность PUVA в комбинации с каль�
ципотриолом (местно) в лечении витилиго. Эффек�
тивность комбинации с кальципотриолом оказа�
лась почти вдвое выше, чем с плацебо. Другое (отк�
рытое) исследование [2] показало хорошие резуль�
таты терапии (77%) с местным применением каль�
ципотриола как монотерапии и в комбинации с
PUVA. Это исследование подтвердило предшеству�
ющее [18], показав, что параллельное использова�
ние кальципотриола местно увеличивает эффек�

тивность PUVA�терапии, а при лечении витилиго
такая комбинация способствует восстановлению
пигментации при использовании более низких доз
UVA. В противоположность этому утверждается,
что местное применение только кальципотриола
не является эффективным лечением витилиго [10].

Однако в целом вопрос, приводит ли местное
применение кальципотриола в комбинации с
PUVA к существенному увеличению позитивных
ответов на лечение у больных витилиго по сравне�
нию с использованием только PUVA, остается от�
крытым [3].

При комбинированном применении топических
препаратов кальципортиола и кортикостероидов,
была продемонстрирована репигментация при ви�
тилиго даже у пациентов, которые ранее безре�
зультатно использовали топические стероиды [70].

Другое исследование, в котором использование
PUVA и топических кортикостероидов при лече�
нии витилиго было заменено на узкополосное UVB
и включавшее использование кальципотриола в
комбинации с узкополосным UVB, показало хоро�
шие результаты [1]. Использование этого же мето�
да при генерализованном витилиго не принесло
ожидаемых результатов.

Таким образом, было показано, что использова�
ние кальципотриола как монотерапии не имеет
убедительных результатов [10], а эффективность
этого препарата зависит от комбинированного при�
менения с PUVA и узкополосным UVB, но для под�
тверждения такой эффективности этого вида тера�
пии необходимы более детальные исследования.

Что же касается токсичности, то риск острой
токсичности кальципотриола очень низок при при�
менении в терапевтических дозах. Так, для крыс и
мышей LD 50 составляет 15—40 мг/кг. Хроничес�
кая и подострая токсичность в отношении реналь�
ных эффектов наблюдалась в высоких дозах —
54 мг / (кг × сут). Изучение мутагенеза и тератоге�
неза у крыс и кроликов показало отрицательные
результаты [25]. Токсичность у людей наблюдалась
в случаях увеличения дозы более чем максимально
рекомендуемой — 100 г/нед или в ходе исследова�
ний с дозами более чем 360 г/нед. При дозе
100 г/нед были отмечены отдельные случаи повы�
шения уровня кальция в моче [4].

В другом исследовании с использованием высо�
ких доз кальципотриола наблюдалось дозозависи�
мое увеличение уровня кальция и фосфатов в моче
и крови с сопутствующим снижением уровня гор�
мона паращитовидных желез и сывороточной кон�
центрации 1�25 витамина D3. Гиперкальциемия
наблюдается менее чем через 2 недели после при�
менения кальципотриоловой мази в количествах,
больших чем 5—6 г/нед. Таким образом, кальци�
потриол нарушает гомеостаз кальция, когда приме�
няемые дозы существенно выше рекомендуемых, а
при использовании в рекомендуемых дозах, подоб�
ные изменения баланса кальция исключительно
редки и прежде всего наблюдаются у больных с на�
рушением функции почек.

Побочные действия при топическом примене�
нии кальципотриола наблюдаются в 10—34%. Они
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чаще всего проявляются в виде раздражения с воз�
можной десквамацией и требуют отмены терапии
в 1 из 100 случаев [14, 32]. Они временны, быстро
проходят и могут быть минимализированы или же
устранены местным применением кортикостерои�
дов [35, 51]. Побочные эффекты со стороны кожно�
го покрова идентичны при применении мази и кре�
ма, но сравнительных исследований этих двух
форм не проводилось. Описывая побочные эффек�
ты, следует отметить, что выраженность раздраже�
ния, возникающего как побочный эффект от топи�
ческого применения кальципотриола, зависит от
интенсивности воспалительных изменений в об�
ласти псориатических поражений, особенно на
нижних конечностях и иногда — в области складок
[26], однако такое раздражение не описано в случа�
ях лечения кальципотриолом витилиго. Отмеча�
лось несколько случаев контактного дерматита с
положительным патч�тестом [8, 22, 48].

Комбинирование кальципотриола с фототерапи�
ей является достаточно проблематичным. Так, UVA
может ослабить действие кальципотриола из�за
разрушения последнего [41]. При использовании
менее чем за два часа до UVB и мазь, и крем каль�
ципотриола способствуют блоку UVB, однако дан�
ный эффект может быть результатом воздействия
мазевой основы, а не активного вещества [15]. В
исследовании [47] было показано, что сопутствую�
щее лечение UVB не провоцировало индуцирован�
ное кальципотриолом раздражение.

Имеются сообщения о проявлении фоточувстви�
тельности (в виде ожогов на участках кожи, под�
вергшихся терапии) при комбинированном ис�
пользовании кальципотриола и UVB�терапии [45].
Таким образом, местное использование кальципот�
риола не является более эффективным в отноше�
нии репигментации при NSV, хотя и является эф�
фективным в случае комбинации с UVB�терапией,
хотя данная комбинация и влечет за собой не�
удобства и присущие ей побочные эффекты.

ТТооппииччеессккииее  ииммммууннооммооддуулляяттооррыы::  
ттааккррооллииммуусс  ((PPrroottooppiicc))  ии  ппииммееккррооллииммуусс  ((EElliiddeell))

Теоретическим обоснованием для использова�
ния иммуномодуляторов кортикостероидной, и в
последнее время макролидной структуры в лече�
нии витилиго, явились данные о нарушениях как
гуморального, так и клеточного иммунитета.

Такролимус (Protopic) изначально был выделен
из культуральной жидкости Streptomyces tsukuba�
ensis, микроорганизма, напоминающего микроми�
цет, который был впервые идентифицирован в
Японии [34]. Молекулы такролимуса являются вы�
соколипофильными лактонами, небольшие разме�
ры которых позволяют им проникать через пов�
режденную кожу, но не через интактную, форми�
рующую «барьер» для их проникновения. В экспе�
риментах in vitro было показано, что такролимус
является мощным ингибитором T�клеточной акти�
вации [58]. Механизм такого ингибирования свя�
зан с блоком на уровне первичного сигнала, идуще�
го от активированных антигенами рецепторов 
Т�клеток к ядрам Т�клеток. Одними из ключевых

трансмиттеров этого сигнала являются молекулы
фосфатазы — кальцинеурин. Такролимус связыва�
ется с белком цитоплазмы FK506�bonding protein�
12 (FKBP�12), а образовавшийся комплекс блокиру�
ет активность кальцинеурина, предотвращая тем
самым активацию фактора транскрипции NFAT
(Nuclear Factor of Activated T�cells). Эта ингибитор�
ная активность угнетает транскрипцию генов и
блокирует выработку большого числа цитокинов, в
том числе и IL�2. Также такролимус ингибирует вы�
работку интерлейкинов IL�3, IL�4, IL�5, гранулоцит�
макрофаг колониестимулируюшего фактора (GM�
CSF) и интерферона�гамма (IFN�γ) [69].

Пимекролимус (Elidel) является макролактано�
вым производным аскомицина. Механизм его
действия заключается в селективном блокирова�
нии продукции T�лимфоцитами и тучными клетка�
ми провоспалительных цитокинов двух типов Th1 и
Th2 [71].

Благодаря такому механизму действия мази так�
ролимус и пимекролимус используются в лечении
атопического дерматита. Это показание является
единственным, вынесенным фармацевтическими
компаниями, позиционирующими эти препараты,
в файлы препаратов для использования у пациен�
тов старше 2 лет.

Очевидно, базируясь на наблюдениях аутоим�
мунных феноменов при витилиго, было логично
испытать эти новые продукты в лечении витилиго.

Обнадеживающие данные первого неконтроли�
руемого открытого изучения эффективности про�
дуктов данной группы у шести пациентов [24] были
опубликованы в 2002 году. В дальнейших проспек�
тивных исследованиях [30, 65, 67] репигментирую�
щая эффективность местного использования 1%
мази такролимуса составила 87%, 89% и 85% соот�
ветственно при средней длительности использова�
ния около 3 месяцев. Два из этих трех исследова�
ний были проведены у детей с витилиго [30, 65], а
данные всех трех исследований указывали на то,
что наилучшие результаты были получены на участ�
ках кожи, подверженных солнечному облучению
(лицо, шея и т. д.). Побочные эффекты были заре�
гистрированы нечасто и носили характер зуда или
ощущения жжения после применения мазей. В
рандомизированном двойном слепом исследова�
нии безопасности и эффективности местного при�
менения 0,1% такролимуса в сравнении с 0,05%
Клобетазолом [42], эффективность такролимуса по
восстановлению пигментации кожи у детей соста�
вила 82%, а Клобетазола 98%. Несколько побочных
эффектов были отмечены в группе такролимуса
(ощущение жжения).

Интересные данные были получены в другом ис�
следовании [23] при двукратном ежедневном при�
менении 0,1% мази такролимус. Эффективность та�
кой терапии, по данным этого исследования, соста�
вила 89%, а эффект был связан с супрессией ФНО�α
в участках кожи, подвергавшихся лечению, что мо�
жет частично объяснить эти результаты.

Комбинированное использование 308 нм экси�
мерного лазера и 0,1% мази такролимуса в лечении
витилиго было изучено в двух исследованиях [31,
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53]. Эффективность составила 50% и 70% соответст�
венно при использовании в течение 10 недель. В
обоих исследованиях препарат такролимус усили�
вал и ускорял появление результатов монотерапии
308�нм лазером. Переносимость была оценена как
отличная в обоих исследованиях.

Парадоксально, что опубликовано всего несколь�
ко отчетов об использовании пимекролимуса в ле�
чении витилиго.

Не учитывая несистематизированное описание
случая [44], была доказана приблизительно эквива�
лентная эффективность местного применения пи�
мекролимуса и 0,05% клобетазола в лечении огра�
ниченных форм витилиго у небольшого количества
пациентов [11].

Закономерно то, что опубликовано немного дан�
ных о побочных эффектах при использовании так�
ролимуса и пимекролимуса в лечении витилиго.
Так, нежелательные явления непосредственно пос�
ле применения были минимальны и зарегистриро�
ваны в двух исследованиях [30, 42] проявлениями
зуда и ощущения жжения в месте применения.

В других источниках [53] нежелательные явле�
ния были зарегестрированы как ограниченные, а
переносимость оценена как отличная, особенно
принимая во внимание отсутствие атрофии и дру�
гих побочных эффектов, часто наблюдаемых при
использовании топических кортикостероидов [42].

Однако был зарегистрирован один случай огра�
ниченного гипертрихоза при использовании так�
ролимуса при лечении юношеского витилиго [57].

Тем не менее наблюдалась некоторая насторо�
женность в отношении данных препаратов после
издания FDA информации для органов здравоохра�
нения и пациентов [19] о потенциальном канцеро�
генном риске при использовании Elidel и Protopic.
Такая настороженность явилась результатом обра�
ботки данных, полученных в исследованиях на жи�
вотных, оценки небольшого количества описанных
случаев и анализа механизма действия препаратов.
Для подтверждения канцерогенной активности Eli�
del или Protopic может потребоваться десятилетие
или более того. В настоящее время такой риск был
оценен FDA как неопределенный а Elidel и Protopic
были рекомендованы для использования только
согласно зарегистрированным показаниям у паци�
ентов, терапия другими средствами у которых ока�
залась неэффективной. Рекомендации FDA состо�
ят в следующем:

Применять Elidel и Protopic только как препараты
второй линии для кратковременного и прерывисто�
го использования при атопическом дерматите у па�
циентов при отсутствии результата от использова�
ния других средств или при их непереносимости.

Избегать использования Protopic  или Elidel у де�
тей младше 2 лет. Результат воздействия Protopic и
Elidel на развивающуюся иммунную систему ново�
рожденных и детей неизвестен. В клинических
исследованиях в группе новорожденных и детей,
получавших Elidel, было зарегистрировано значи�
тельное число инфекционных заболеваний верх�
них дыхательных путей в сравнении с группой, ис�
пользовавший крем плацебо.

Использовать Elidel и Protopic необходимо толь�
ко для кратковременной терапии, не длительно.
Долгосрочная безопасность Protopic и Elidel не из�
вестна.

Дети и взрослые с ослабленной или скомпроме�
тированной иммунной системой не должны ис�
пользовать Elidel или Protopic.

Использование Elidel или Protopic должно быть
сведено к минимуму, необходимому только для
контроля проявлений заболевания. Для животных
повышение дозировки приводит к повышению ве�
роятности развития онкологических заболеваний.

Основываясь на рекомендациях Совещательного
комитета по педиатрии (Pediatric Advisory Commit�
tee), FDA, собрание которого было проведено 15
февраля 2005 года для пересмотра накопленных
данных, обязало изменить рекомендации по при�
менению Elidel и Protopic, добавив предупрежде�
ние на упаковке о потенциальном канцерогенном
риске.

ППррееппааррааттыы  ккааттааллааззыы  
ддлляя  ммеессттннооггоо  ииссппооллььззоовваанниияя

Как было отмечено ранее, в исследованиях ex vi�
vo были получены данные, позволяющие предпо�
ложить, что каталаза способствует нормализации
функции культур меланоцитов, изолированных от
пациентов с NSV [46], или восстановлению их
функции после воздействия H2O2 [59].

Эти данные явились основой для разработки
идеи о компенсации недостаточности собственной
каталазы псевдокаталазой с одновременным ис�
пользованием кальция и UVB.

Первое клиническое исследование [63] было
проведено у 33 пациентов с витилиго и длилось 36
месяцев. Пациенты использовали псевдокаталазу и
хлорид кальция на мазевой основе два раза в день.
Два раза в неделю через 1 час после применения
крема проводилось облучение всей поверхности
тела субэритемными дозами UVB. Репигментация
была отмечена в большинстве случаев через 2—4
месяца, а значительная репигментация была отме�
чена в 90% случаев на участках лица и дорзальной
поверхности кистей. Эффективность лечения при
очаговом витилиго составила 90—100% репигмен�
тации среди всех случаев, тогда как при SV поло�
жительный эффект был неполным и развивался
чрезвычайно длительно. При обычном типе вити�
лиго ответ на лечение был расценен как хороший
или умеренный, но не было зарегистрировано ни
одного случая репигментации в области очагов ви�
тилиго на коже пальцев рук и на стопах.

Однако результаты данного исследования не бы�
ли воспроизведены в других исследованиях и, бо�
лее того, последующее открытое моноцентровое
исследование [55], разработанное для оценки эф�
фективности местного применения псевдокатала�
зы в форме мусса 2 раза/сут в области лица и кис�
тей с одновременным применением субэритемных
узкополосных доз UVB�фототерапии, не только не
показало положительных результатов, но и проде�
монстрировало слабую общую тенденцию к ухуд�
шению состояния очагов витилиго у пациентов.
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С другой стороны, препараты пседокаталазы для
местного использования никогда не были одобре�
ны ни одним управлением здравоохранения и при�
сутствуют на рынке только как препараты экстра�
темпорального приготовления, так как их стабиль�
ность никогда не контролировалась достаточным
образом.

Несколько лет назад на рынке появился новый
препарат для местного применения (ViTiX), содер�
жащий комбинацию растительной каталазы и су�
пероксиддисмутазы.

В исследованиях in vitro было доказано что комп�
лекс супеорксиддисмутаза+каталаза значительно
уменьшает продукцию свободных радикалов в
клетках витилиго [16] и даже восстанавливает нор�
мальный уровень меланина в меланоцитах [17].
Этот последний результат скорее всего идентичен
репигментирующему эффекту такролимуса in vi�
vo, который ассоциирован с угнетением ФНО�α в
участках кожи, подвергающихся лечению [23], так
как и каталаза [27, 75] и супероксиддисмутаза [9,
37, 38, 73—75] способны значительно снижать уро�
вень ФНО�α и других провоспалительных цитоки�
нов in vitro и in vivo.

Интраиндивидуальное двойное слепое рандоми�
зированное контролируемое исследование in vivo
[33] было проведено с целью сравнения селектив�
ной UVB�фототерапии, комбинированной с приме�
нением препарата ViTiX, или его эксипиентов у па�
циентов с длительностью билатерального витилиго
туловища и конечностей более 3 месяцев. Данное
исследование было тщательно контролируемо и
продолжалось 6 месяцев, включая двукратные

еженедельные сеансы фототерапии. Учитывая
двойной слепой дизайн исследования, особенно
важной является предпочтение исследователями
комбинации ViTiX + NB�UVB. С другой стороны,
результаты комбинированного использования су�
пероксиддисмутазы и каталазы с селективной
UVB�фототерапией способствовали усилению ре�
пигментации в 60% случаев в сравнении с исполь�
зованием только селективной UVB�фототерапии
(39% случаев). Переносимость такого лечения была
оценена на отлично.

Выводы

Новая «интегративная» теория NSV заслуживает
внимания как комбинирующая в себе подходы
других теорий: меланоцит�диссоциирующей, тео�
рии трансэпидермальной элиминации, нейро�био�
химической, теории оксидативного стресса и ауто�
иммунной теории.

Она способствует оценке данных, накопленных
за более чем 50 лет, придавая им корректное значе�
ние в таком сложном и многостороннем патологи�
ческом процессе как витилиго. В настоящее время
данная теория, по�видимому, удовлетворяет все
запросы ученых, а дальнейшие исследования по�
могут подтвердить ее.

В отличие от длительного периода малорезульта�
тивных поисков новых подходов к лечению в
прошлом последние несколько лет ознаменовались
многообещающими находками препаратов, содер�
жащих кальципотриол, иммуномодуляторы и в са�
мое последнее время — каталазу для локальной те�
рапии витилиго.
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ВІТИЛІГО: СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ.
НОВІТНІ ЕТІОЛОГІЧНО ОБҐРУНТОВАНІ ПІДХОДИ ДО ТЕРАПІЇ

К. Діел, К.В. Коляденко, А.В. Кравченко

Вітиліго — набуте захворювання шкіри, яке характеризується хронічною прогресуючою втратою мелано�
цитів епідермісом та фолікулярним резервуаром.

Етіологія вітиліго є вивченою не повністю. Більшість теорій базуються на гіпотезах меланоцитарної деструк�
ції (автоімунна, неврогенна та теорія порушення окислювально�відновлювального статусу), меланоцитарної
інгібіції чи порушення адгезії меланоцитів.

Новітньою, нещодавно оприлюдненою теорією є меланоцитаргія, що поєднує в собі більшу частину даних
про вітиліго, які накопичені до сьогодення. В роботі проводиться огляд нових можливостей терапії, які базу�
ються на даних етіології, а саме: препаратів кальципотріолу, імуномодуляторів та каталази.

VITILIGO: WHERE DO WE STAND? NEW AETIOLOGY;BASED TREATMENTS

Ch. Diehl, Е.V. Kolyadenko, A.V. Kravchenko

Vitiligo is an acquired skin disorder characterized by a chronic and progressive loss of melanocytes from the epi�
dermis and follicular reservoir.

The aetiology of vitiligo is still poorly understood, and the major theories include melanocyte destruction (autoim�
mune, neural and impaired redox status) and melanocyte inhibition or defective adhesion.

A new theory was recently published, under the name of melanocytorrhagy, explaining most of the data currently
accumulated about vitiligo.

In this review the new aetiology�based treatments, mainly topical calcipotriol, topical immunomodulators and topi�
cal catalase are discussed.
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