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Резюме
Введение. Широкая распространенность атопического дерматита и снижение качества жизни обусловливают актуальность 
проблемы и  требуют поиска новых методов лечения. При атопическом дерматите отмечена чрезмерная экспрессия 
интерлейкина-31 и 33 в кератиноцитах. У пациентов с атопическим дерматитом отмечается повышение уровня кортизола 
и филаггрина в сыворотке крови. В последние годы активно ведутся разработки лекарственных средств, направленных 
в основном на иммунную составляющую патогенеза атопического дерматита. Однако клинические испытания данных 
препаратов не проводятся на беременных женщинах. Для терапии атопического дерматита при беременности нами 
предложена схема наружной терапии, включающая топическое увлажняющее средство Липобейз крем и топическое 
противозудное средство Неотанин крем.
Цель. Оценить уровни интерлейкина-31 и 33, кортизола и филаггрина в сыворотке крови до и после лечения атопического 
дерматита комбинацией эмолента и топического противозудного средства.
Материалы и методы. В обследование включены 76 беременных женщин в период обострения атопического дерматита. Уровни 
интерлейкина-31 и 33, кортизола и филаггрина определялись в сыворотке крови при первом визите и спустя 4 нед. применения 
предложенной комбинации эмолента и топического противозудного средства методом иммуноферментного анализа. 
Результаты. На фоне предложенной терапии отмечено статистически значимое снижение концентрации интерлейкина-31 
c 28,98 до 2,08 пг/мл, филаггрина – с 9,72 до 5,26 нг/мл, кортизола – с 629,80 до 472,25 пг/мл (р = 0,001). Статистически 
значимых колебаний уровня интерлейкина-33 отмечено не было (р = 0,124). 
Заключение. Комплекс наружной терапии с применением эмолента и топического противозудного средства снижает продукцию 
интерлейкина-31, кортизола и филаггрина в сыворотке крови, однако содержание интерлейкина-33 значимо не изменяется.

Ключевые слова: атопический дерматит, интерлейкин-31, интерлейкин-33, кортизол, филаггрин, эмолент, топическое про-
тивозудное средство

Для цитирования: Орлова ЕА, Кандрашкина ЮА, Левашова ОА, Костина ЕМ, Штах АФ. Динамика уровня интерлейки-
на-31 и 33, кортизола и филаггрина в сыворотке крови у беременных женщин с атопическим дерматитом на фоне лече-
ния комбинацией эмолента и топического противозудного средства. Медицинский совет. 2024;18(14):147–152.  
https://doi.org/10.21518/ms2024-350.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Dynamics of the level of interleukin 31 and 33, cortisol 
and filaggrin in the blood serum of pregnant women with 
atopic dermatitis during treatment with a combination 
of an emollient and a topical antipruritic agent

Ekaterina A. Orlova1*, https://orcid.org/0000-0002-3902-2018, lisaorl@yandex.ru
Yulia A. Kandrashkina1,2, https://orcid.org/0000-0002-5537-5729, novikova10l@mail.ru
Olga A. Levashova1, https://orcid.org/0000-0002-8440-6598, olga.lewashowa@yandex.ru

https://doi.org/10.21518/ms2024-350

© Орлова ЕА, Кандрашкина ЮА, Левашова ОА, Костина ЕМ, Штах АФ, 2024



148 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(14):–

За
бо

ле
ва

ни
я 

ко
ж

и

ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АтД) представляет собой хро-
ническое воспалительное заболевание, распростра-
ненность которого составляет 10–20% в  мировой по-
пуляции [1, 2]. У пациентов с АтД значительно снижено 
качество жизни, что в первую очередь обусловлено нали-
чием кожного зуда. В последние годы активно изучаются 
цитокины, принимающие участие в механизмах развития 
зуда, такие как интерлейкин (ИЛ) 31 и 33 [3, 4]. Чрезмер-
ная экспрессия ИЛ-31 связана со стимулированием ро-
ста сенсорных нейронов, что обеспечивает повышенную 
чувствительность к минимальным стимулам, вызывающим 
зуд  [2]. Рецепторы ИЛ-31 располагаются на поверхно-
сти кератиноцитов, эозинофилов и нейронов малого ди-
аметра. Экспрессия ИЛ-31, независимая от тучных клеток 
и лимфоцитов, вызывает клинические и гистологические 
признаки, соответствующие АтД [2]. В коже ИЛ-31 связан 
с глубокой репрессией белка филаггрина, который имеет 
решающее значение для дифференцировки кератиноци-
тов и поддержания кожного барьера [5]. 

ИЛ-33 является воспалительным цитокином, чрезмер-
ная экспрессия которого при АтД происходит в кератино-
цитах [6, 7]. Он стимулирует различные клетки, в том числе 
и врожденные лимфоидные клетки группы 2, что приво-
дит к производству цитокинов 2-го типа [8]. ИЛ-33 ин-
дуцирует выработку ИЛ-31, способствуя началу развития 

кожного зуда и последующего расчесывания. Механиче-
ское воздействие на кожу в виде расчесывания способ-
ствует усилению высвобождения ИЛ-33 в кератиноцитах. 
Таким образом, формируется замкнутый круг «зуд – рас-
чесы – зуд». К другим эффектам ИЛ-33 можно отнести по-
давление выработки защитных белков кожи, таких как 
филаггрин и клаудин-1, что впоследствии приводит к на-
рушению барьерной функции кожи или ухудшению уже 
имеющейся дисфункции кожного барьера [9].

Пациенты с АтД обычно испытывают психологический 
стресс и нарушения психосоциального функционирова-
ния [10]. Известно, что в ответ на стресс вырабатывают-
ся различные нейроэндокринные медиаторы, в том числе 
адренокортикотропин, β-эндорфин, катехоламины и корти-
зол [11]. Увеличение уровня эндогенных глюкокортикоидов 
может нарушить барьерную функцию кожи, делая ее уязви-
мой для развития воспалительного заболевания, таких как 
АтД [12]. Кортизол рассматривается как один из доступ-
ных биомаркеров стресса. Согласно результатам исследо-
ваний, у пациентов с АтД отмечаются высокие уровни кор-
тизола в слюне [13]. По нашим данным, обострение АтД 
у беременных и небеременных женщин сопровождается 
повышением концентрации кортизола в сыворотке кро-
ви по сравнению с контрольной группой, что подчеркивает 
важность данного гормона в патогенезе АтД [14].

Важное значение в развитии АтД имеет дисфункция 
кожного барьера, которая, как правило, сопровождается 
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Abstract
Introduction. The widespread prevalence of atopic dermatitis and decreased quality of life make the problem urgent and require 
the search for new treatment methods. In atopic dermatitis, excessive expression of interleukins 31 and 33 in keratinocytes 
is noted. In patients with atopic dermatitis, there is an increase in serum cortisol and filaggrin levels. In recent years, active 
development of drugs has been carried out, aimed mainly at the immune component of the pathogenesis of atopic dermatitis. 
However, clinical trials of these drugs are not conducted on pregnant women. For the treatment of atopic dermatitis during 
pregnancy, we have proposed a regimen of external therapy, including a topical moisturizer and a topical antipruritic agent.
Aim. To evaluate the levels of interleukins 31, 33, cortisol and filaggrin in blood serum before and after treatment of atopic 
dermatitis with a combination of emollient and topical antipruritic agent.
Materials and methods. The examination included 76 pregnant women during an exacerbation of atopic dermatitis. The levels 
of interleukins 31, 33, cortisol and filaggrin were determined in the blood serum at the first visit and after 4 weeks of using 
the proposed combination of emollient and topical antipruritic agent using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Results. Against the background of the proposed therapy, a statistically significant decrease in the concentration of interleukins 
31 was noted from 28.98 to 2.08 pg/ml, filaggrin from 9.72 to 5.26 ng/ml, cortisol from 629.80 to 472.25 pg/ml (p = 0,001). There 
were no statistically significant fluctuations in interleukins 33 levels (p = 0,124).
Conclusion. The combination of external therapy with the use of an emollient and a topical antipruritic agent reduces the pro-
duction of interleukins 31, cortisol and filaggrin in the blood serum, but the content of interleukins 33 does not change sig-
nificantly.
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дефектами выработки защитных белков кожи. Одним 
из таких белков является филаггрин [15]. Большую роль 
при АтД играет наличие мутаций гена филаггрина, связан-
ных с потерей его функции [16]. Однако не только мута-
ции, но и особенности метаболизма белка оказывают вли-
яние на функционирование кожного барьера. 

Филаггрин образуется в результате процессов проте-
олиза и дефосфорилирования белка-предшественника – 
профилаггрина. Однако при нарушении процессов распа-
да филаггрина его мономеры накапливаются в больших 
количествах в кератиноцитах, что губительно для данных 
клеток. В качестве защиты от цитотоксического эффек-
та существуют внеклеточные везикулы, которые способ-
ны выводить филаггрин из клетки во внеклеточную среду, 
в том числе в кровоток, тем самым поддерживая безопас-
ный внутриклеточный уровень филаггрина [17]. Известно, 
что у пациентов с АтД отмечаются высокие уровни данно-
го белка в сыворотке крови [18].

Наиболее уязвимыми в плане лечения АтД являются 
беременные женщины. Новые терапевтические средства, 
нацеленные на ось «ИЛ-31 – ИЛ-33», находятся в стадии 
разработки или клинических испытаний [19]. Однако при 
беременности исследование большинства таких препара-
тов запрещены. Применение системной терапии, а также 
топических глюкокортикоидов и ингибиторов кальцинев-
рина нежелательно при беременности. На наш взгляд, улуч-
шение наружной терапии АтД может быть перспективным 
в отношении лечения обострения у беременных женщин. 

Основу базисной терапии составляют эмоленты. Они 
обеспечивают восстановление защитных функций кожно-
го барьера, поскольку позволяют ограничить неблагопри-
ятное влияние факторов внешней среды на кожу, снизить 
трансэпидермальную потерю влаги, нормализовать ми-
кробиом, а также оказывают сочетанное противовоспали-
тельное и противозудное действие [20]. В данном иссле-
довании был выбран эмолент Липобейз крем («Фармтек», 
Россия). Эмоленты Липобейз на основе натуральных ма-
сел восстанавливают барьер рогового слоя благодаря 
идентичному липидному составу кожи. Он содержит це-
рамиды, незаменимые жирные кислоты и фосфолипиды, 
которые встраиваются в липидный эпидермальный слой, 
восстанавливая его структуру. В качестве гигиены исполь-
зовалось Липобейз масло для душа и ванны («Фармтек», 
Россия). Оно обеспечивает максимально бережное очи-
щение кожи с одновременным восстановлением защит-
ного барьера кожи, ее увлажнения посредством эффекта 
запечатывания воды во время водной процедуры, а так-
же поддерживает баланс микробиома кожи.

Мы решили дополнить увлажняющий эффект эмолен-
та Липобейз действием топического противозудного сред-
ства Неотанин крем («ИНТЕЛБИО», Россия), содержащего 
синтетический танин и полидоканол. Серия средств Нео-
танин в дерматологической практике хорошо изучена при 
дерматологических заболеваниях (АтД, экзема, контактный 
дерматит и др.) [21–25]. При этих заболеваниях на пер-
вый план выходят такие симптомы, как мучительный зуд 
и экскориации впоследствии с присоединением вторич-
ной инфекции. Данные симптомы значительно снижают 

качество жизни пациентов, поэтому особое значение в те-
рапии таких пациентов на первый план выходит купиро-
вание зуда и профилактика вторичного инфицирования. 
Неотанин крем содержит синтетический танин, он обеспе-
чивает вяжущий эффект посредством образования тонкой 
коагуляционной пленки за счет слоя химически связанных 
в сеть протеинов, что приводит к объединению коллоид-
ных тканей верхних слоев кожи. Помимо вяжущего эффек-
та синтетический танин обладает противовоспалительным 
и противомикробным действием. Полидоканол способен 
усиливать вяжущее действие танина, обладает анестези-
рующим действием на кожу и слизистые, снижает чувстви-
тельность и проводимость чувствительных нервов [23, 24].

Препараты, составляющие комбинацию, не противопо-
казаны при беременности.

Цель исследования – изучить динамику показателей 
ИЛ-31, ИЛ-33, кортизола и филаггрина в сыворотке кро-
ви у женщин с АтД в период беременности на фоне тера-
пии комбинацией эмолента и топического противозудно-
го средства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Дизайн исследования: открытое проспективное контро-
лируемое исследование. 

Были обследованы 76 беременных женщин в период 
обострения АтД, из них 23 – с легкой степенью тяжести 
(30,3%), 39 – со средней (51,3%), 14 – с тяжелой (18,4%). 
Диагноз был установлен с учетом клинических рекомен-
даций по АтД [26]. Исследования, проводимые у женщин 
в период беременности с данным диагнозом, были одо-
брены Локальным этическим комитетом при Пензенском 
институте усовершенствования врачей – филиале Россий-
ской медицинской академии непрерывного медицинского 
образования (протокол №13 от 20.11.2020 г.). 

Период проведения исследования: 2020–2022 гг. 
Место проведения: Пензенский городской родильный 

дом. 
В качестве критериев включения были определены: 

	■ период обострения АтД, 
	■ письменное согласие пациенток на участие в иссле-

довании. 
Критерии исключения включали: 

	■ крайне тяжелое течение АтД, 
	■ наличие психических заболеваний, 
	■ тяжелые и декомпенсированные соматические забо-

левания, 
	■ отказ от участия в исследовании. 

Для лечения обострения АтД у беременных женщин 
была разработана схема лечения с применением ком-
бинации эмолента Липобейз на основе натуральных ма-
сел (натуральные масла: оливковое, авокадо, ши; церами-
ды, фитостеролы, витамины А и Е, мочевина)1, топического 
противозудного средства Неотанин (синтетический та-
нин и полидоканол)2 в форме крема. После нанесения 
1 Инструкция по применению крема Липобейз для медицинского применения. Режим 
доступа: https://pharmtec.ru/lipobejz-krem-zashitnyj-75-ml/. 
2 Инструкция по применению крема Неотанин для медицинского применения. 
Режим доступа: https://www.rigla.ru/product/103344. 
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эмолента тонким слоем на пораженные участки через 
10 мин было необходимо использовать топическое про-
тивозудное средство. Кратность применения – 3–4 раза 
в зависимости от клинических проявлений. В качестве 
очищения использовалось Липобейз масло для душа 
и ванны3. Для лечения применялся только предложенный 
комплекс наружной терапии.

Концентрация ИЛ-31, ИЛ-33, кортизола и филаггри-
на определялась в сыворотке крови методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) при первом визите и через 
4 нед. терапии комплексного лечения топическим увлаж-
няющим и топическим противозудным средством ком-
мерческими наборами Bender Med Systems, BMS 2014 
human IL-31 Elisa, BMS 2014 human IL-33 Elisa, стероид 
ИФА-кортизол («АлкорБио», Россия), Elisa Kit for Filaggrin 
(Cloud-CloneCorp., США).

Для статистической обработки был использован па-
кет прикладных программ IBM SPSS Statistics 23. Резуль-
таты исследования представлены в  виде медианы Ме 
и квартилей [Р25%; Р75%]. Для анализа динамики пока-
зателей на фоне предложенной терапии применялся тест 
Wilcoxon. Статистически значимыми считались различия 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Концентрация ИЛ-31, определяемая в сыворотке кро-
ви при постановке диагноза АтД у женщин в период бере-
менности, составила 28,98 [13,70; 47,04] пг/мл. Через 4 нед. 
применения предложенного лечения показатель ИЛ-31 
в сыворотке крови снизился до 2,08 [0,89; 3,56], что яв-
ляется статистически значимым (тест Wilcoxon, р = 0,001).

3 Инструкция по применению масла для душа и ванны Липобейз для медицинского 
применения. Режим доступа: https://lipobase.ru/emolientsю 

Уровень ИЛ-33 в сыворотке крови до начала терапии 
был равен 4,63 [3,31; 7,41] пг/мл. Однако на фоне тера-
пии концентрация ИЛ-33 не достигла статистически зна-
чимого снижения и составила 3,69 [2,67; 5,49] пг/мл (тест 
Wilcoxon, р = 0,124).

Уровень кортизола в сыворотке крови при первом ис-
следовании был равен 629,80 [403,52; 905,15] пг/мл. После 
4 нед. лечения предложенной комбинацией концентрация 
составила 472,25 значение [356,56; 694,37], что достовер-
но ниже значений первого визита (тест Wilcoxon, р = 0,001). 

Уровень филаггрина в  сыворотке крови  до начала 
терапии был равен 9,72 [8,31; 14,77] нг/мл, после лече-
ния – 5,26 [3,05; 8,25] (тест Wilcoxon, р = 0,001).

Для детального изучения динамики показателей в сы-
воротке крови на фоне лечения было проведено рас-
пределение пациенток на группы по степеням тяжести. 
Уровни ИЛ-31, ИЛ-33 и  кортизола в  сыворотке крови 
по степеням тяжести АтД до и после лечения комплексом 
увлажняющего и противозудного средства местного при-
менения представлены в таблице. При рассмотрении ис-
следуемых показателей по степени тяжести все параме-
тры претерпевали изменения на фоне лечения, однако 
статистически значимые различия были только в уровне 
ИЛ-31, кортизола и филаггрина. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно результатам исследования, на фоне пред-
ложенного лечения отмечается снижение концентрации 
ИЛ-31 в среднем по группе беременных женщин и сте-
пени тяжести АтД, что свидетельствует об эффективности 
используемой комбинации в отношении подавления экс-
прессии данного цитокина. Предложенную схему лечения 
можно рассматривать как альтернативу антигистаминным 

 Таблица. Динамика ИЛ-31, ИЛ-33 и кортизола в сыворотке крови на фоне лечения, Ме [Р25%; Р75%]
 Table. Changes in IL-31, IL-33 and cortisol serum levels in the course of the treatment, Me [P25%; P75%]

Исследуемый параметр
Атопический дерматит

Легкая степень Средняя степень Тяжелая степень

ИЛ-31

До лечения 17,18 [8,72; 37,29] 26,76 [16,65; 40,54] 70,6 [56,58; 121,11]

После лечения 1,43 [0,25; 3,30] 1,95 [1,00; 3,49] 2,79 [1,23; 5,05]

Уровень р 0,001 0,001 0,001

ИЛ-33

До лечения 4,01 [2,89; 6,50] 4,53 [3,27; 5,59] 7,40 [4,29; 9,04]

После лечения 3,68 [3,00; 5,11] 3,58 [2,58; 4,59] 5,7 [3,28; 7,05]

Уровень р 0,301 0,451 0,160

Кортизол

До лечения 783,62 [472,28; 906,93] 587,26 [383,00; 892,55] 711,02 [426,43; 960,11]

После лечения 489,65 [418,93; 781,24] 405,65 [343,27; 676,40] 420,12 [273,13; 832,63]

Уровень р 0,003 0,001 0,028
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препаратам, поскольку показано влияние на  уровень 
значимого цитокина, ответственного за  зуд. Посколь-
ку иммунная система и кожа патогенетически связаны, 
то благоприятное влияние наружной терапии на воспа-
лительный процесс в коже косвенно оказывает влияние 
на выработку цитокина, ответственного за механизмы об-
разования зуда. 

Неоднозначными получились результаты концентра-
ции ИЛ-33 при использовании предложенного комплек-
са лечения, поскольку не отмечено достоверных измене-
ний в показателе до и после лечения. Однако учитывая, 
что ИЛ-31 и ИЛ-33 взаимосвязаны в механизмах развития 
зуда [27], то необходимо дальнейшее углубленное изуче-
ние путей активации и подавления ИЛ-31 и ИЛ-33. 

Концентрация кортизола в сыворотке крови после ле-
чения предложенной комбинацией была снижена. Сле-
довательно, комплекс увлажняющего и противозудно-
го средства местного применения оказывает влияние 
на  гормон, ответственный за  стресс. Диагностическую 
значимость при обострении АтД может нести опреде-
ление уровня кортизола не только в сыворотке крови, 
но и в слюне, а также в совокупности с уровнем стрес-
са и тревожными расстройствами. Тем не менее получен-
ная положительная динамика концентрации кортизола 
по степеням тяжести на фоне применения наружной те-
рапии с использованием комплекса эмолента и местного 

противозудного средства позволяет рассматривать дан-
ное лечение как один из возможных вариантов купирова-
ния лечения обострения АтД при беременности. 

Концентрация филаггрина в сыворотке крови после 
лечения предложенной комбинацией снизилась, что, ве-
роятнее всего, связано с  восстановлением механиз-
мов распада филаггрина на составляющие натурально-
го увлажняющего фактора, а также менее интенсивным 
процессом накопления мономеров филаггрина в кера-
тиноцитах. Следовательно, комбинация эмолента и то-
пического противозудного средства благоприятно воз-
действует на дисфункцию кожного барьера и в частности 
на метаболизм филаггрина. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенный для лечения комплекс эффективен 
в отношении снижения показателей ИЛ-31, кортизола 
и филаггрина в сыворотке крови. Терапия данной комби-
нацией не влияет на колебание концентрации ИЛ-33. Ре-
зультаты исследования позволяют рекомендовать ком-
плекс эмолентов Липобейз и Неотанин крема в качестве 
схемы лечения АтД при беременности.�
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