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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Атопический дерматит (АтД) является одним из самых распространенных 

дерматитов, существенно снижающий качество жизни больных и 

представляющий значимую социально – экономическую проблему современной 

медицины [48, 59, 61]. Согласно статистике, заболеваемость АтД во всем мире 

варьирует от 2 до 20% [8, 7, 118, 219]. В последние годы отмечается тенденция к 

увеличению числа больных АтД среди беременных женщин [96, 180]. В более 

50% случаев течение АтД на фоне беременности ухудшается [52, 123, 174]. 

Достаточно часто обострение АтД происходит в первом и втором триместре 

(преимущественно до 20 недель) [18, 248, 252]. В настоящее время нет единого 

мнения о причинах ухудшения течения АтД на фоне беременности. Тем не менее, 

большинство авторов склоняется к значимой роли иммунологических и 

гормональных изменений, оказывающих влияние на развитие АтД [88, 96, 171, 

214]. 

Патогенез АтД достаточно многогранен. На сегодняшний день не 

определены особенности патогенетических механизмов АтД на фоне 

беременности. Согласно доступной нам научной литературе, в основе АтД лежит 

совокупность сложных механизмов взаимодействия иммунной, нервной систем, 

кожи, а также влияние генетических факторов и факторов окружающей среды [23, 

237, 264]. Важным звеном патогенеза признана дисфункция иммунной системы 

[19, 99]. В развитии кожного воспалительного процесса принимают участие 

разные популяции иммунокомпетентных клеток, а также секретируемые ими 

цитокины [12, 149]. 

Практически в 100% случаев при АтД отмечается кожный зуд [47, 256, 272]. 

Наиболее значимыми цитокинами, принимающими участие в механизме зуда 

признаны интерлейкин (IL) 31 и IL-33 [195, 211], в то же время они являются 
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малоизученными при АтД на фоне беременности. Данные цитокины принимают 

участие не только в развитии кожного зуда, но и в поддержании воспалительного 

процесса в кожном покрове [132]. IL-33 способствует выработке IL-31, запуская 

механизмы образования кожного зуда и расчесов. Расчесывание кожи, как 

механический фактор, способствует дополнительному высвобождению IL-33 из 

кератиноцитов [163]. Кроме того, IL-33 подавляет продукцию защитных белков 

кожи, что ведет к нарушению барьерной функции кожи. Дисфункция кожного 

барьера становится мишенью для воздействия аллергенов и стимулирует 

дополнительное высвобождение IL-33. Таким образом, IL-33 запускает цикл «зуд 

– расчесы – зуд» [163, 30]. Поскольку, в доступной литературе, при беременности 

ранее не проводилась оценка данных цитокинов, то интерес представляет 

определение иммунологических маркеров (IL-31 и IL-33) при обострении АтД во 

время беременности.  

Изучение психонейроиммунных взаимодействий при АтД у беременных 

женщин представляется актуальным в современной науке. Одним из значимых 

триггеров АтД признан стресс [91, 92, 93, 106, 183, 221]. По разным данным 

значимость психогенных факторов в патогенезе АтД составляет 40 – 86% [45, 63, 

64, 220]. Поэтому для комплексной оценки триггерных факторов развития АтД 

при беременности необходимо определить особенности психоэмоционального 

состояния. 

Психогенные воздействия могут выступать в качестве звена в череде 

последовательных иммунологических событий развития воспалительной реакции 

в коже и приводить к обострению заболевания, находясь в тесной связи с другими 

факторами патогенеза [222]. На сегодняшний день влияние стресса на 

воспалительный процесс в коже традиционно объясняется с позиции концепции о 

психо – нейро – эндокрино – иммунологических взаимодействиях. Данная 

концепция основывается на взаиморегулирующих взаимосвязях центральной 

нервной системы (ЦНС), иммунной, эндокринной систем и кожи. Одним из 

возможных механизмов трансформации психогенных факторов признается 
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передача сигналов между ЦНС и кожей посредством нейромедиаторов [94, 147, 

203, 204, 268]. Важную роль в развитии АтД приписывают нейропептиду – 

веществу (субстанции) Р (SP) [209]. Предполагается, что SP является одним из 

ключевых медиаторов зуда при АтД [169]. Однако при манифестации АтД у 

беременных женщин ранее не проводилась оценка нейромедиаторов. Исходя из 

вышеизложенного, изучение особенностей взаимодействия нервной и иммунной 

систем, а также кожи при АтД во время беременности является актуальной 

междисциплинарной задачей и требует дальнейшего изучения. 

Немаловажное значение в патогенезе АтД представляет дисфункция 

кожного барьера [235, 255]. Одним из возможных проявлений данного состояния 

является нарушение механизмов образования и распада защитных белков кожи, в 

частности, белка филаггрина (FLG) [177, 236]. Чрезмерное накопление мономеров 

FLG в кератиноцитах приводит к преждевременной гибели данных клеток, 

поэтому внеклеточные везикулы/ экзосомы захватывают белок FLG и 

транспортируют в кровоток [135].  

На сегодняшний день существует много работ по изучению мутаций гена 

FLG, определению FLG в коже при АтД, однако исследований содержания FLG в 

сыворотке крови проведено крайне мало. 

На данный момент отсутствуют четкие рекомендации по ведению и 

лечению АтД у беременных женщин, поскольку во время беременности 

невозможно использовать весь арсенал лекарственный средств, применяемых для 

терапии АтД. Эмоленты при АтД эффективны в качестве базового ухода [49, 60] и 

не запрещены при беременности. Топические противозудные средства, 

содержащие синтетический танин и полидоканол использовались ранее у 

беременных женщин с АтД [52]. Тем не менее, применение комбинации эмолента 

(комплекс натуральных масел, церамиды, фитостеролы, мочевина, молочная 

кислота, витамин Е) и топического противозудного средства (полидоканол, 

синтетический танин), а также оценка безопасности и эффективности данного 

лечения обострения АтД при беременности ранее не проводились. 
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Исходя из сказанного выше, актуальность изучения особенностей течения 

АтД у беременных с позиции нейроиммунных взаимодействий в первую очередь 

заключается в малоизученности проблемы в целом и отсутствии четких 

рекомендаций по лечению данного заболевания у беременных.  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

На сегодняшний день опубликовано достаточное количество работ по 

изучению механизмов развития АтД [12, 19, 23, 42, 114, 195, 256], однако особый 

научный и практический интерес представляет изучение иммунопатогенеза АтД у 

беременных женщин. Объектом исследования являются беременные женщины в 

период обострения АтД. Известно, что в основе патогенеза АтД лежит 

совокупность сложных механизмов взаимодействия иммунной, нервной систем и 

кожи [237]. Тем не менее особенности взаимодействия цитокинов, нейропептидов 

и защитных белков кожи при обострении АтД во время беременности 

недостаточно изучены и представляют интерес.  

До настоящего исследования не проводилась комплексная оценка 

нейроиммунологических (IL-31, IL-33, SP) и биохимических (маркер дисфункции 

кожного барьера – FLG) маркеров АтД при беременности. Изучение механизмов 

обострения АтД на фоне беременности позволит оценить характер 

воспалительного процесса и на этой основе предложить патогенетический подход 

к лечению.  

При беременности большинство лекарственных средств, используемых для 

лечения АтД, не разрешены к применению, поэтому важной задачей 

представляется определение биомаркеров обострения АтД с целью оптимизации 

терапии.  
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Цель и задачи исследования 

 

Цель работы – изучить особенности течения и определить 

нейроиммунологические маркеры обострения АтД при беременности для 

оптимизации терапии. 

 

Задачи исследования: 

1. Изучить клинические особенности обострения АтД и показатель 

тревоги у беременных женщин.  

2. Определить концентрацию нейроиммунологических показателей (IL-

31, IL-33, SP), защитного белка кожи (FLG) в сыворотке крови при обострении 

АтД во время беременности в сравнении с небеременными женщинами с АтД. 

3.  Изучить взаимосвязи уровней IL-31, IL-33 и FLG в сыворотке крови с 

индексом SCORAD и кожным зудом при обострении АтД.  

4.  Оценить эффективность и безопасность комбинации эмолента 

(комплекс натуральных масел, церамиды, фитостеролы, мочевина, молочная 

кислота, витамин Е) и топического противозудного средства (полидоканол, 

синтетический танин) в терапии АтД у беременных.  

5.  На основании полученных результатов создать математическую 

модель для прогнозирования эффективности лечения комбинацией эмолента 

(комплекс натуральных масел, церамиды, фитостеролы, мочевина, молочная 

кислота, витамин Е) и топического противозудного средства (полидоканол, 

синтетический танин).  Разработать алгоритм ведения и лечения АтД при 

беременности. 

 

Научная новизна исследования 

 

Впервые были изучены и выделены нейроиммунологические маркеры АтД 

при беременности. Впервые определено значение цитокинов (IL-31 и IL-33) при 
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обострении АтД у беременных. Впервые проведено исследование уровня FLG в 

сыворотке крови при обострении АтД во время беременности. Впервые 

проанализирована роль психоэмоционального состояния при обострении АтД во 

время беременности.  

На основании результатов исследования сформирован комплекс маркеров, 

что может способствовать оптимизации терапии АтД при беременности. 

Впервые применена комбинация эмолента и топического противозудного 

средства для лечения АтД при беременности и проанализирована эффективность 

и безопасность данной комбинации. Разработана модель прогнозирования исхода 

терапии. Доказана значимость определения индекса SCORAD, уровней FLG и IL-

31 в сыворотке крови для оценки вероятности эффективного лечения.  

 Предложен алгоритм ведения АтД при беременности, что позволяет 

персонализировать подход к терапии. 

 

Личный вклад автора 

 

 Автором выполнен весь объем клинических исследований: отбор и курация 

пациенток, проведение забора материала для иммунологического исследования, 

обобщение и анализ полученной информации, составление базы данных и ее 

статистическая обработка. Автор совместно с научным руководителем 

осуществлял интерпретацию полученных результатов и подготовку материалов 

для публикации. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Теоретическая значимость исследования заключается в определении 

биомаркеров (FLG, IL-31, IL-33) обострения АтД у беременных женщин. 

Исследованные иммунологические и биохимические показатели могут быть 

использованы для прогнозирования эффективности лечения АтД у беременных. 
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Полученные в ходе исследования результаты позволили научно обосновать 

и подтвердить эффективность предложенной комбинации эмолента и топического 

противозудного средства.  

Разработанный способ прогнозирования эффективности лечения послужил 

основой для формирования алгоритма ведения беременных женщин с АтД.  

 

Методология и методы исследования 

 

Методология спланирована исходя из поставленной цели и задач 

исследования. Исследование проводилось в период с 2020 по 2022 гг. на базе 

ПИУВ – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. В работе были 

использованы следующие методики: способ диагностики степени тяжести по 

индексу SCORAD [8], оценка кожного зуда по шкале зуда 5 D [244], анализ 

наличия и тяжести тревоги по шкале тревоги Бека [188], характеристика качества 

жизни с применением дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ) [58].  

Исследования, направленные на определение уровней цитокинов (IL-31, IL-

33), SP и FLG методом иммуноферментного анализа (ИФА) были выполнены в 

Центральной научно – исследовательской лаборатории ПИУВ – филиала ФГБОУ 

ДПО РМАНПО Минздрава России (к.б.н. Левашова О.А.). 

 Анализ и интерпретация полученных данных проводилась на кафедре 

аллергологии и иммунологии с курсом дерматовенерологии и косметологии 

ПИУВ – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (зав. кафедрой– 

д.м.н., доцент Орлова Е.А.) при помощи статистических методов. Для лечения 

беременных пациенток с АтД применялась комбинация эмолента и топического 

противозудного средства.  

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. Для АтД на фоне беременности характерно наличие выраженного 
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кожного зуда и нарушение психоэмоционального состояния с проявлением 

тревоги. Выявлена значимая взаимосвязь кожного зуда и тревоги. 

2. Иммунопатогенез АтД при беременности характеризуется 

повышением уровней IL-31 и защитного белка кожи – FLG. Концентрация FLG в 

сыворотке крови зависит от индекса SCORAD, выраженности кожного зуда и 

значений иммунологических показателей (IL-31, IL-33) в сыворотке крови. IL-31 

находится в прямой зависимости от показателя индекса SCORAD, выраженности 

кожного зуда, уровней IL-33 и FLG.  

3. Разработан и научно обоснован метод лечения АтД при беременности, 

основанный на сочетании эмолента и топического противозудного средства. 

Определены маркеры эффективности комбинированной терапии АтД у 

беременных. Наиболее значимыми показателями для лечения являются индекс 

SCORАD, уровни FLG и IL-31 в сыворотке крови. Разработана модель 

прогнозирования эффективного лечения АтД при беременности комплексом 

эмолента и топического противозудного средства. 

 

Внедрение в практику 

 

Результаты исследования внедрены в учебный процесс кафедры 

аллергологии и иммунологии с курсом дерматовенерологии и косметологии 

Пензенского института усовершенствования врачей – филиала федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения дополнительного 

профессионального образования «Российская медицинская академия 

непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации и в лечебный процесс Государственного бюджетного 

учреждения здравоохранения «Пензенский городской родильный дом». 
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Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Результаты диссертационного исследования соответствуют паспорту 

научной специальности 3.2.7. Иммунология. Направление исследования: 6. 

«Разработка и усовершенствование методов диагностики, лечения и 

профилактики инфекционных, аллергических и других иммунопатологических 

процессов», поскольку в ходе исследования были изучены механизмы развития 

АтД, разработаны биомаркеры обострения АтД и оптимизирована терапия АтД у 

беременных женщин. 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Достоверность результатов исследования подтверждается объемом 

фактического материала и использованием современных методик статистической 

обработки. 

Диссертационная работа апробирована на межкафедральном заседании 

Пензенского института усовершенствования врачей – филиале федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения дополнительного 

профессионального образования «Российская медицинская академия 

непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (протокол №21 от 28.11.23г.). 

Основные положения диссертационной работы доложены и обсуждены на 

XX Межрегиональной научно – практической конференции «Актуальные 

вопросы диагностики, лечения и реабилитации больных в условиях новой 

коронавирусной инфекции», г. Пенза, 2020г., XXI Межрегиональном 

медицинском форуме акушеров – гинекологов ПФО «Неделя женского здоровья – 

2020», г. Н.Новгород, 2020г., Межрегиональной научно – практической 

конференции «Стратегии и тактика в работе акушера – гинеколога, связь теории и 

практики, г. Пенза, 2020г., 70 Межрегиональной научно – практической 
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конференции РНМОТ, г. Пенза, 2021г., XV Международной научно – 

практической конференции молодых ученых – медиков – СОВА 2021, г. Курск, 

2021г., VIII Медицинском конгрессе – Актуальные вопросы врачебной практики, 

г. Ялта, 2021г., XXI Межрегиональной научно – практической конференции 

«Актуальные вопросы диагностики, лечения и реабилитация больных», г. Пенза, 

2021г., IX Межрегиональной научно – практической конференции «Сурская 

осень», г. Пенза, 2021г., Научно – практической конференции «Аллергические 

заболевания – расширение горизонтов возможностей. Вызов времени», г. Пенза, 

2021г., III Республиканской научно – практической конференции с 

международным участием, посвященной памяти профессора Д.К. Новикова 

«Витебская весна 2022: Инновации аллергологии и иммунологии» г. Витебск, 

2022г., XXII Межрегиональной научно – практической конференции с 

международным участием «Актуальные вопросы диагностики, лечения и 

реабилитации больных», г. Пенза, 2022г., IV Республиканской научно – 

практической конференции с международным участием, посвященной памяти 

профессора Д.К. Новикова «Витебская весна 2023: Инновации аллергологии и 

иммунологии» г. Витебск, 2023 г., 2nd International Symposium «Frontiers in 

Anatomy & Physiology Research & Education», Sarawak, 2023г.  

 

Публикации по теме диссертации 

 

По результатам исследования автором опубликовано 17 работ: в том числе 4 

научные статьи в журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных 

изданий Сеченовского Университета / Перечень ВАК при Минобрнауки России, в 

которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 

на соискание ученой степени кандидата наук; 3 статьи в изданиях, 

индексируемых в международной базе Scopus; 5 статей – в иных изданиях; 5 

публикаций в сборниках материалов международных, всероссийских и 

межрегиональных научных конференций.  
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Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 128 страницах печатного текста и состоит из 

введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследований, 

результатов исследования, обсуждения результатов, заключения, выводов, 

практических рекомендаций и списка литературы. Работа иллюстрирована 7 

рисунками и 17 таблицами. Библиографический указатель включает 272 

источника, из них 81 – принадлежат отечественным авторам и 191 – зарубежным.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Понятие и распространенность атопического дерматита 

 

АтД представляет собой хроническое воспалительное заболевание кожных 

покровов, в основе которого лежат сложные пути взаимодействия нервной, 

иммунной систем и кожи [103, 175, 176, 251]. Заболевание характеризуется 

рецидивирующим течением и наследственной предрасположенностью [22, 210]. 

Высокая частота АтД в общей популяции, а также увеличение числа тяжелых 

форм приводит к значительному снижению качества жизни и увеличению затрат 

на лечение [247].  

Распространенность АтД значительно возросла за последние десятилетия, 

прогнозируется и дальнейший рост заболевания, особенно в развитых странах [42, 

118, 206, 218]. По данным международных исследований, АтД встречается у 20 % 

детей [270] и до 8 % у взрослых [24, 205, 113]. В структуре кожных заболеваний 

распространенность АтД колеблется от 20 до 40% [8, 113].  

Нередко манифестация АтД наблюдается у беременных женщин. Как 

правило, беременные женщины имеют генетическую предрасположенность к 

аллергопатологии. До 20% случаев АтД регистрируется до беременности [2, 40]. 

В структуре кожных заболеваний при беременности АтД составляет около 50% 

всех случаев [216]. 

 

1.2.1. Патогенетические механизмы атопического дерматита 

 

АтД – мультифакториальное воспалительное заболевание кожи, в 

патогенезе которого имеет место предрасположенность к атопическим 

заболеваниям, дисфункция кожного покрова и каскад иммунных реакций, 

лежащих в основе аллергического воспаления [170]. 

АтД является генетически обусловленным процессом. Подтверждением 

данного факта является раннее начало заболевания, высокая степень 
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конкордантности и увеличение риска АтД у ребенка вдвое, если один из 

родителей страдает атопией [100]. Выделяют группы генов, связанных с АтД: 

гены факторов гуморального иммунитета, гены рецепторов цитокинов, гены 

факторов транскрипции, гены метаболизма медиаторов воспаления [243]. 

Одним из важных по значимости факторов в патогенезе АтД является 

дисфункция кожи, ассоциированная с мутациями в гене, кодирующем FLG [10, 

38, 139, 182, 185]. К генетическим особенностям АтД можно отнести и 

детерминированную клеточную особенность кожи с накоплением клеток 

Лангерганса и эозинофилов, стойких к апоптозу [179]. По мнению некоторых 

авторов, кожные покровы пациентов с АтД имеют выраженный дефицит 

защитных компонентов, антимикробных пептидов (АМП), с антибактериальной, 

антивирусной и антимикотической функциями. В качестве доказательств данной 

теории были приведены результаты исследования, в ходе которого выявлена 

повышенная колонизация кожи Staphylococcus aureus при ингибировании 

экспрессии АМП кератиноцитами в период усиленной продукции Т – хелперов 2 

типа (Th–2) [246]. Нарушение защитного барьера кожного покрова при контакте с 

аллергенами дает начало каскаду аллергических реакций и развитию воспаления 

при АтД [106]. 

При взаимодействии аллергена с кожными покровами в острую фазу 

происходит активация дендритных клеток (ДК) и клеток Лангерганса, которые 

наделены высокоаффинными рецепторами к иммуноглобулину (Ig) E. В ходе 

данного процесса происходит выработка хемокинов и их движение вместе с 

клетками – предшествениками ДК в лимфатические узлы. В лимфатической 

системе протекает инициирование Th–2 – лимфоцитов, которые секретируют 

провоспалительные цитокины, такие как IL–4, IL–5, IL–13. Цитокины 

способствуют переводу синтеза Ig на IgE–ответ, экспрессируют молекулы 

межклеточной адгезии для миграции эозинофилов и мононуклеаров в центр 

воспаления [106]. Известно, что у больных с АтД преобладает повышенная 

активность цАМР – фосфодиэстеразы, лежащей в основе синтеза IL–4, IL–10, 
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простагландина Е2 и IgE. Кератиноцитам пациентов с АтД присуще роль 

индуктора продукции IL–7–подобного тимусностромального лимфопоэтина, 

который дополнительно стимулирует ДК переключаться на Th–2 – направление. 

Совокупность этих факторов обеспечивает стимулы для выработки 

специфических IgE β–клетками и развития Th–2 иммунного ответа. Важное звено 

патогенеза АтД для проявления клинической симптоматики является активация 

продукции IgE антител [86, 250]. 

Тем не менее, сложный и многогранный патогенез АтД на сегодняшний 

день изучен неполно. Большой интерес представляет изучение нарушений 

нейроиммунных механизмов при АтД, роли тревоги, а также элементов 

дисфункции кожного барьера. 

 

1.2.2. Стресс и нейроимунные взаимодействия в патогенезе атопического 

дерматита 

 

Многочисленные исследования в области психонейроиммунологии 

показали, что существует связь между АтД и стрессом. Согласно литературным 

данным, немаловажным пусковым фактором при АтД являются 

психоэмоциональные нарушения. На современном этапе имеются работы, 

свидетельствующие о прямых психонейроиммунологических и 

эндокринологических механизмах [91, 93, 183, 208, 224]. 

Считается, что психологический стресс способствует временному 

увеличению количества эозинофилов в периферической крови и кластера 

дифференцировки (CD) 8+/CD11b+, а также изменениям цитокинового профиля с 

увеличением уровней IFN–γ, IL–5 и снижением уровня гормона кортизола [93]. 

Следует отметить, что значимую роль нейрогенного фактора в патогенезе 

заболевания отражает то, что изначально для обозначения АтД использовался 

термин «нейродермит» [22, 55, 68]. На современном этапе АтД и его основной 

симптом – кожный зуд признаны специалистами как психосоматическая 

проблема. К классическим психосоматическим заболеваниям АтД был впервые 
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отнесен американским врачом и психоаналитиком Францем Александером в 1950 

году [78]. Ученые склоняются к предположению, что стресс усугубляет и 

поддерживает симптомы АтД [91, 92]. По разным данным значимость 

психогенных факторов в качестве основного триггера обострения АтД составляет 

40 – 86% [45, 64, 220]. 

Психологический стресс играет важную роль в развитии дисфункции 

кожного барьера [130, 136, 115]. Пациенты с АтД, которые подвержены влиянию 

психологического стресса, имеют более длительный период восстановления 

кожного барьера и нарушенный синтез липидов [223]. Психологический стресс 

провоцирует реакцию ЦНС [30]. На центральном уровне гипоталамо – 

гипофизарно – надпочечниковая ось (ГГНО) в ответ на психологический стресс 

увеличивает секрецию двух гормонов стресса – кортикотропин–рилизинг– 

гормона (КTРГ) и адренокортикотропного гормона (АКТГ) [94, 147]. 

Повышенный уровень пролактина, выработанный гипофизом, устраняет 

ингибированную стрессом пролиферацию лимфоцитов [142]. КTРГ и АКТГ 

стимулируют высвобождение норадреналина, а также кортизола из 

наподчечников и на прямую оказывают стимулирующее действие на иммунные 

клетки через соответствующие рецепторы [94, 205].  

В последствии повышенные уровни кортизола и норадреналина подавляют 

выработку антигенпрезентирующими клетками IL–12, основного цитокинового 

индуктора гуморальных иммунных ответов, опосредованных Th–1, посредством 

индукции IFNγ и фактор некроза опухоли – альфа (TNF–α) [98, 239]. Таким 

образом, глюкокортикоиды (ГКС) ингибируют выработку IL–12, IFN–γ, IFN–α и 

TNF–α как в антигенпрезентирующих клетках, так и в клетках Th–1, а также 

активируют цитокины, участвующие в реакциях выработки антител, 

опосредованных Тh–2, такие как IL–4, IL–10 и IL–13 [129]. 

Увеличение количества воспалительных белков, связанное с 

психологическим стрессом, активирует воспалительный рефлекс, который 

запускает потенциалы действия через блуждающий нерв в ядра ствола мозга, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3704139/#R25
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которые в свою очередь контролируют эфферентные потенциалы действия, 

передаваемые обратно на периферию. Передача сигнала в селезенку через 

субъединицу α7–ацетилхолинового рецептора ингибирует экспрессию цитокинов, 

служа холинергической противовоспалительной «тормозной» системой для 

разрушительного воздействия сверхактивного врожденного иммунитета [260]. 

Кроме того, психологический стресс и гормоны, связанные со стрессом, 

увеличивают синтез серотонина, нейромедиатора, имеющего соответствующие 

рецепторы на кератиноцитах, меланоцитах и фибробластах дермы [137, 143]. 

Местные кожные эффекты серотонина включают провоспалительные реакции, 

такие как отек, расширение сосудов, а также индукцию зуда [95, 104]. 

Сенсорные кожные афферентные нервные волокна передают сигналы боли 

и зуда в ЦНС от кожи и высвобождают нейропептиды, такие как SP, пептид, 

связанный с геном кальцитонина, и фактор роста нервов (NGF) [104, 227]. В 

локальной среде кожи эти медиаторы высвобождаются в ответ на различные 

стимулы, включая цитокины и протеазы, тем самым активируя сенсорные 

нейроны, которые влияют на местные иммунные реакции и модулируют 

механизмы иммунной защиты [131, 186].  

В тесной связи с немиелинизированными С–волокнами кожи находятся 

тучные клетки кожи, которые имеют решающее значение для многих местных 

воспалительных процессов, включая вазодилатацию (эритему), экстравазацию 

плазмы (отек), экспрессию молекул эндотелия сосудов, высвобождение 

цитокинов и рост нервов [148, 191]. Тучные клетки синтезируют и секретируют 

более 50 биологически активных молекул, включая цитокины, SP, серотонин, 

TNF–α, NGF, триптазы и химазы, которые являются медиаторами нейрогенного 

воспаления [84, 202, 254].  

Поскольку механизм нейроиммунного воспаления, обусловлен участием 

нейропептидов и нейропептидной координацией иммунной системы, то изучение 

роли нейропептидов является актуальным на сегодняшний день. Впервые термин 

«нейропептид» в связи со способностью влияния данных медиаторов на ЦНС был 
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введен в 1969 г. нидерландским биологом David de Wied [119]. Взаимодействие 

между кератиноцитами, периферическими окончаниями чувствительных С – 

волокон и эндотелиальными клетками осуществляется при помощи выработки 

ими нейропептидов. Нейропептиды, вовлекая в процесс иммунокомпетентные 

клетки, осуществляют контроль системы цитокинов и других сигнальных 

молекул [187, 242].  

Наиболее изученным нейромедиатором, принимающим участие в 

реализации нейрогенного воспаления при АтД, является SP [30, 150]. 

Нейропептид SP состоит из 11 аминокислот (RPKPQQFFGLM–NH2) [107] с 

суммарным положительным зарядом при физиологическом pH. Положительно 

заряженные остатки расположены на N–конце, тогда как С–конец содержит 

гидрофобные остатки; это разделение превращает SP в амфифильный пептид. 

Амфифильная природа SР определяет его прямое взаимодействие с липидными 

бислойными мембранами, однако функциональное значение этого 

взаимодействия неясно. Важно отметить, что SP опосредует свои функции, 

специфически взаимодействуя с поверхностными рецепторами, то есть членами 

семейства нейрокининов (NK), связанных с G – белком. 

SР стабильно в плазме, но имеет короткий период полураспада в тканях. 

Период полувыведения SP определяется кинетикой химического или 

ферментативного расщепления во внеклеточной среде, связыванием с клетками и 

динамикой клеточной интернализации. Зарегистрированные значения периода 

полураспада SP находятся в диапазоне от секунд до десятков минут в тканях и 

крови, в то время как в экстрагированной плазме крови SP стабилен в течение 

нескольких часов [193, 196]. 

 SP является классическим нейропептидом, который действует 

непосредственно на эндотелиальные клетки сосудов и гладкомышечные клетки, 

тем самым опосредуя сосудистые эффекты. SP увеличивает проницаемость 

сосудов с последующей экстравазацией плазмы и отеком [102, 232]. 

Высвобождение SP увеличивает количество молекул межклеточной адгезии 
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(ICAM) и молекул адгезии сосудистых клеток (VCAM) на клетках сосудистого 

эпителия [201] и индуцирует высвобождение фактора роста эндотелия сосудов из 

тучных клеток [90, 266], которые способствуют гиперваскуляризации и 

инфильтрации воспалительных клеток. SP действует через NK1 –рецептор [212].  

Таким образом, психонейроиммунные взаимодействия в патогенезе АтД 

играют важную роль. Однако информации об особенностях психонейроиммунных 

взаимодействий при беременности крайне мало. 

 

1.2.3. Роль цитокинов в патогенезе атопического дерматита 

 

На сегодняшний день активно изучается роль IL-31 и IL-33 в патогенезе 

АтД [155, 156, 157, 158, 161, 163]. 

IL-31 по своему строению является четырех–спиральным цитокином, тесно 

связанным с семейством цитокинов IL–6 [166]. Большая часть мРНК IL-31 

образуется CD4 + Th–2 клетками, после их активации могут секретироваться и 

кожными лимфоцитами, ассоциированными антиген – положительными кожными 

CD45RO+ Т– клетками памяти [87, 156, 166]. В небольших количествах IL-31 

может продуцироваться ДК [263]. Считается, что тучные клетки и базофилы 

образовывают IL-31, что также встречается при хронической крапивнице [151]. 

Высвобождение IL-31 происходит под контролем эозинофилов [155]. Небольшие 

количества IL-31 могут выделяться с эккринным потом человека [127]. Кроме 

того, содержание данного белка в клетках пациентов с АтД больше, чем в 

здоровом организме. Также в ряде исследований отмечена роль стафилоккокового 

суперантигена, который индуцирует образование IL-31 у лиц с атопией [157, 238]. 

IL-31 передает сигнал через гетеродимерный рецептор, экспрессированный на 

эпителиальных клетках, кератиноцитах, макрофагах, нейронах кожи и ДК [82, 

125, 144, 240]. Данный рецептор представлен рецептором А IL-31 (L – 31RA) и 

рецептором онкостатина М [89, 215, 122]. Выделяют IL-31RA положительные 

нейроны ганглиев задних корешков (ГЗК) спинного мозга человека с малым 
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диаметром (<30мкм) и IL-31RA отрицательные нейроны ГЗК большего диаметра 

(>50мкм) [82]. Вне воздействия стимула кератиноциты и макрофаги человека 

образуют низкие уровни IL-31RA [109, 240]. Однако при воздействии 

стафилококкового энтеротоксина В или стафилококкового α – токсина экспрессия 

IL-31RA увеличивается. Активатором продукции IL-31RA в кератиноцитах 

являются IFNγ и агонист толл – подобных рецепторов (TLR) 2/ TLR1, Pam3Cys – 

SK4 [ 109]. 

Экспрессия гена и высвобождение белка IL-31 из Th–2 клеток 

контролируется IL–4, а IL-33 дополнительно усиливает высвобождение IL-31. 

Считается, что трансформирующий фактор роста – β1 снижает продукцию IL-31 

клетками Th – 2 [172, 153, 152]. 

Предполагается, что IL-31 запускает механизм зуда, не используя прямую 

активацию его рецепторов на нервных окончаниях кожи, а косвенно с помощью 

вторичных медиаторов и кератиноцитов [30]. Подтверждением данного факта 

является исследование, проведенное в 2014 году в Германии. Согласно 

полученным данным, IL-31, введенный в кожу пациентов с АтД, провоцирует 

более позднюю реакцию зуда низкой интенсивности по сравнению с провокацией 

гистамином. Возможно, что количество вводимого IL-31 было недостаточным, 

чтобы вызывать сильное чувство зуда [217]. 

Повышенная экспрессия IL-31/ IL31–R отмечается и у пациентов с 

узловатой почесухой, основным симптомом которой является интенсивный зуд 

[82, 156, 157, 165]. Кроме того, уровни эпидермального IL-31 имеют корреляцию 

с тяжестью зуда при кожной Т– клеточной лимфоме [253]. 

У пациентов с АтД преобладает гипериннервация эпидермиса и утолщение 

нервных волокон дермы [116, 265]. 

IL-31 преимущественно подавляет развитие молекул, связанных с кожным 

барьером, в том числе белков FLG, десмоглеина 1 и 4, десмоколлина 1 и 2, 

каспазы 14 и каликкреин – подобной киназы 7, но при этом оказывает 

стимулирующее действие на экспрессию АМП. Данные эффекты IL-31 
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рассматриваются с позиции влияния IL–1α, так как при стимуляции IL-31 

происходит его высвобождение и большая часть свойств, вызванных IL-31, 

блокируются антагонистом рецепторов IL–1 [262]. Важность роли IL-31 в 

патогенезе АтД подтверждается потенциальным провоспалительным и 

разрушающим кожный барьер эффектами. 

Другим не менее важным цитокином является IL-33. Большинство авторов 

склоняются к тому, что IL-33 является представителем семейства «аларминов». 

Данный ряд включает в себя несколько видов эндогенных пептидов и белков, 

которые в свою очередь образуются в ответ на повреждение клеток, апоптоз или 

активирование иммунной системы. Алармины повышают активность иммунных 

клеток посредством взаимодействия с хемотаксическими рецепторами. 

Взаимодействия аларминов, адаптивного иммунитета и Т – клеточно – зависимой 

долговременной иммунной памятью происходит за счет способности аларминов 

активировать ДК [271]. 

По строению IL-33 – тканевый ядерный цитокин. IL-33 продуцируется 

эндотелиальными, эпителиальными, фибробластоподобными клетками и 

миофибробластами [162]. Некоторые авторы считают, что IL-33 может быть 

двусторонней молекулой, так как может работать как ядерный фактор – 

внутриклеточно, регулируя экспрессию генов и внеклеточно, включая эффекты 

цитокина семейства IL–1 [162]. Функция внеклеточного рецептора для активации 

иммунных клеток обусловлена строением IL-33. В основе лежит N–концевой 

ядерный домен, дивергентная центральная часть и C– концевой IL–1 – подобный 

цитокиновый домен. Цитокиновый домен IL–1 позволяет IL-33 

взаимодействовать с мембранным рецептором ST2 для связывания со 

вспомогательным белком рецептора IL–1 (IL1RAcP). IL–RAcP является 

корецептором, общим как для IL-33, так и для других представителей семейства 

IL–1 (IL1α, IL1β, IL-36). Образованный комплекс IL-33/ ST2/ IL1RAcP обладает 

способностью вызывать димеризацию домена толл–подобного рецептора IL 

(TIR). TIR индуцирует внутриклеточную передачу сигналов через адаптеры 
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первичного ответа миелоидной дифференцировки 88 и киназы, 

взаимодействующие с рецептором IL–1 и IL–4, а также факторами, 

объединенными с рецепторами TNF–α. В конце данного процесса активируется 

митоген – активируемые протеиновые киназы, что содействует 

провоспалительному каскаду [105].  

К свойствам IL-33 также относится стимуляция поляризованных CD4+ T – 

клеток с продукцией IL – 5 и IL – 13. ILC2 – популяция лимфоидных клеток, 

имеющих отрицательные клонирования, без поверхностных маркеров для клонов 

таких клеток, как Т и В лимфоцитов, макрофагов, нейтрофилов, эозинофилов и 

NK. Под контролем ILC2 образуются большое число цитокинов Th – 2, в том 

числе IL–5, IL–13. Известно, что IL-33 и стромальный лимфопоэтин тимуса 

продуцируется в ответ на IL–25 [159]. В ходе повреждения клеток или 

воздействия стресса IL-33 активно синтезируется и является стимулом для 

активации врожденного иммунитета [200].  

 IL-33 усиливает выработку IL-31, а IL-31 в свою очередь принимает 

участие в механизме образования зуда, тем самым провоцируя расчесывание. В 

механизме образования зуда важная роль отводится гистамину, а также IL-31, 

который оказывает воздействие на чувствительные нейроны. Расчесывание кожи 

способствует дополнительной продукции IL-33 из кератиноцитов [163, 158]. 

 Такие цитокины как, IL-33, IL–4 и IL–13 подавляют экспрессию белков 

FLG и клаудина – 1, таким образом, снижая защитные свойства кожи. Вследствие 

нарушения кожного барьера раздражающий фактор (механический фактор–

расчесывание) активирует дополнительное высвобождение IL-33 из 

кератиноцитов. Дисфункция кожного покрова стимулирует постоянное 

воздействие аллергенов через кожу, что дополнительно поддерживает развитие 

АтД. Последующее воспаление запускает порочный круг. Таким образом, 

предполагается, что повышенная продукция IL-33 является пусковым моментом в 

цикле «зуд – расчесывание – зуд" [30, 163]. 
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1.2.4. Роль дисфункции кожного барьера в патогенезе атопического 

дерматита 

 

В настоящее время значительно пересмотрен патогенез АтД с позиции 

генетических дефектов и влияния средовых факторов. Непоследнюю роль в 

механизмах развития АтД играет дисфункция кожного барьера [241]. По мнению 

большинства исследователей, дисфункция эпидермального барьера в 

совокупности с измененным иммунным ответом признаны ключевым звеном для 

формирования АтД [48, 79]. 

В развитии АтД принимают участие разные виды кожного барьера, такие 

как иммунный, физический и биохимический. Физический барьер представляет 

собой комплекс рогового слоя, плотных межклеточных контактов, а также 

десмосом. Иммунный барьер включает в себя клетки иммунной системы, 

представленные лимфоцитами, моноцитами, нейтрофилами и клетками 

Лангерганса. Биохимическая составляющая кожного барьера располагает 

липидами, лизосомами, наличием АМП и органических кислот [101].  

Кожный барьер является первой линией защиты организма от аллергенов, 

токсинов, микроорганизмов и других антигенов внешней среды. В архитектонике 

кожного покрова выделяют три основных слоя: эпидермис, дерму и гиподерму. 

Эпидермис представлен многослойным ороговевшим эпителием с постоянно 

протекающими в нем физиологическими процессами дифференцировки, 

кератинизации и отшелушивания эпителиоцитов. Данные процессы лежат в 

основе обновления клеточной популяции [20, 54]. 

На сегодняшний день установлено, что именно роговой слой обеспечивает 

физическую барьерную функцию, препятствует избыточной трансэпидермальной 

потере влаги и проникновению инородных субстанций, а также поддерживает 

гигроскопичность. Именно метаболическая и ферментативная активность 

эпидермиса играет важную роль в поддержании барьерной функции. В результате 

нарушения кожного барьера при АтД происходят два процесса – повышение 
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трансэпидермальной потери влаги и pH, недостаточность адекватного связывания 

влаги кожей, а также увеличение проницаемости кожи для воздействия факторов 

внешней среды [48, 101]. 

Дефекты рогового слоя, лежащие в основе дисфункции кожного покрова, 

могут быть обусловлены как врожденными факторами, так и приобритенными. 

Среди значимых факторов, предрасполагающих к развитию АтД, является 

нарушение механизмов образования и распада защитных белков кожи. Одним из 

таких белков является FLG [57, 203, 236, 255].  

FLG представляет собой ключевой структурный кальций – связывающий 

белок кожного покрова. Данный белок функционирует уже на третьем месяце 

жизни ребенка и принимает участие в процессах дифференцировки клеток 

эпидермиса. Впервые FLG удалось идентифицировать в 1977 г. Beverly Dale. FLG 

по физическим свойствам практически нерастворим. В его составе большое 

количество гистидина. FLG отводится важная роль в процессах образования 

защитного рогового слоя и кератинизации эпидермиса [46, 53].  

Предшественником FLG является профилаггрин, который является 

основным компонентом кератогиалиновых гранул и располагается в зернистом 

слое эпидермиса в неактивной форме. Мономеры FLG образуются в зернистом 

слое эпидермиса в результате дефосфорилирования и протеолитического 

расщепления профилаггрина. Дегрануляция кератогиалиновых гранул происходит 

при увеличении уровня кальция. Масса профилаггрина может достигать 400кДа и 

более. Профилаггрин содержит 10 – 12 повторов FLG и терминальные N – и C – 

домены. В свою очередь каждый повтор FLG содержит 324 аминокислоты. 

Связующим звеном между повторами FLG выступают короткие линкерные 

области, которые в результате протеолиза профилаггрина разрушаются с 

образованием активных мономеров FLG. Дефосфорилирование контролируется 

кислой фосфатазой – серинтреонинпротеинфосфотазой А. Терминальный N – 

домен представлен окончанием белковой молекулы с NH2 группой, С – 

терминальный домен имеет группу COOH [11, 39, 46]. 
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Непосредственно FLG в верхней части рогового слоя подвергается распаду 

на ряд аминокислот, таких как пирролидонкарболовая кислота и транс – 

уроканиновая кислота, а также кислоты, которые являются компонентами 

системы натурального увлажняющего фактора (Natural Moisturizing Factor, NMF) 

(гистидин, аргинин, глютамин) [48, 81]. 

Система NMF играет значимую роль в процессах обеспечения защиты 

кожного покрова, препятствуя потере воды, проникновению аллергенов и 

токсинов, а также колонизации патогенных микроорганизмов. Помимо продуктов 

метаболизма FLG в состав NMF также входит мочевина, молочная кислота и 

различные гидрофильные субстанции, вырабатываемые в роговом слое из 

липидов клеточных мембран [5, 21, 46, 57].  

Белку FLG присущи ряд функций, основной из которых является 

формирование цитоскелета кератиноцитов при помощи агрегации и введения 

кератиновых филаментов. Этот процесс обеспечивает уплотнение и образование 

ороговевших пластинок. В результате процессов дифференцировки в 

эпидермальных клетках происходит распад клеточных ядер, вследствие чего 

клетки приобретают вид плоских пластин, соединенных внеклеточными 

липидами. Таким образом, клеточная мембрана заменяется на липидно – 

протеиновый слой роговых клеток, что формирует непроницаемый кожный 

барьер и обеспечивает механическую целостность кожи [72].  

Продукты метаболизма FLG принимают участие в снижении 

чувствительности кожи к негативному воздействию ультрафиолетовых лучей. 

Молекулы, образующиеся благодаря фотоизомеризации транс – цисуроканиновой 

кислоты, находятся в диапазоне действия ультрафиолетовой радиации. Кроме 

того, для цис – уроканиновой кислоты характерен иммуномодулирующий эффект 

[53].  

На снижение экспрессии FLG может оказывать влияние множество 

факторов [255]. Наиболее значимыми являются низкая влажность окружающей 

среды [108, 233], солнечные ожоги [97], психологический стресс [194], 
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механические повреждения кожного покрова, дисбаланс цитокинов, а также 

некоторые лекарственные средства и микроорганизмы [255].  

Развитие воспалительного процесса в коже и изменение цитокинового 

профиля неблагоприятно сказывается на продукции FLG [167]. Известно, что ряд 

цитокинов, такие как IL–4, IL–13, IL–22 и IL–25 снижает уровень FLG. IL-31, 

принимающий участие не только в развитии кожного воспаления, но и зуда, 

нарушает пролиферацию и дифференцировку кератиноцитов, частично этот 

процесс происходит и за счет выработки IL–20 и IL–24. Повышение уровня IL–17 

в случае с обострением АтД также способствует подавлению эскпрессии FLG и 

ряда ферментов, учавствующих в процессинге FLG. Кроме того, дисфункция 

рецепторов IL–17 приводит к повреждению FLG, что дополнительно усугубляет 

течение АтД [117, 121, 159, 160, 161, 197]. 

Известно, что FLG чуствителен к смене климата. Быстрый переход из 

влажной окружающей среды к сухой вызывает изменение уровня белка [108], что 

обьясняет, почему с началом отопительного сезона повышается число обострений 

АтД. 

Кроме того, внимание заслуживает и влияние солнечных лучей на FLG. 

Согласно данным исследования, разовые дозы ультрафиолетового излучения 

оказывают блокирующее действие на экспрессию белка FLG [97]. 

Моющие средства, содержащие лаурилсульфат натрия способны оказывать 

угнетающее действие на FLG. Исследование с использованием данного вещества 

с окклюзией на сутки блокировало выработку профилаггрина [258].  

Требует более глубокого изучения влияние механического повреждения 

кожи на экспрессию FLG. Существуют предположения, что нарушение 

целостности кожи, опосредовано, влияет на содержание кальция в гранулезном 

слое, что может быть причиной снижения продукции предшественника FLG 

[255]. 

Несмотря на большое количество факторов, влияющих на выработку FLG, 

непоследнее место среди причин занимают мутации гена FLG. Согласно данным 
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литературы, сниженная продукция FLG вследствие мутации гена находится во 

взаимосвязи с повышенной трансэпидермальной потерей влаги, недостаточной 

увлажненностью кожного покрова и коррелирует с развитием более тяжелого 

течения АтД [140]. Однако мутации гена FLG выявляются только у половины 

всех больных АтД, что означает, что мутации гена FLG – не являются 

единственным и обязательным звеном патогенеза АтД [67, 255]. 

Результатом дефицита FLG является изменение нормальной физиологии 

эпидермального слоя. Как следствие, у пациенток при АтД с дефицитом белка 

FLG встречаются отсутствие или снижение слоя зернистых клеток. Нарушение 

цитоскелета приводит к изменению в липидной составляющей рогового слоя – 

церамидах. Через синтез FLG церамиды осуществляют дифференцировку 

кератиноцитов, а также регуляцию потери воды. Дефицит церамидов, в свою 

очередь, является причиной для активного развития бактериальной колонизации, 

а также гиперпродукции церамидазы – фермента, при участии которого 

происходит распад церамидов на жирные кислоты и сфингозин, что усугулябляет 

нарушения кожного барьера [164].  

Дефицит FLG также является причиной высокого pH кожного покрова и 

активации сериновых протеаз, которые усиливают дисфункцию кожного барьера. 

Сниженная гидратация, а также повышенная трансэпидермальная потеря воды 

наблюдается у пациентов с низким уровнем FLG и, как следствием, 

недостаточным количеством NMF. Тем не менее, для пациентов с АтД не всегда 

характерно увеличение рН кожного покрова, поскольку предполагается, что 

нормализация рН находится под контролем компенсаторной активации натрий – 

водородного антипортера [139].  

Предполагается, что избыток мономеров FLG в кератиноцитах способствует 

преждевременной гибели данных клеток. Поэтому в качестве контролирующего 

механизма для поддержания «безопасного» внутриклеточного уровня FLG 

кератиноциты секретируют внеклеточные везикулы/экзосомы, которые способны 

захватывать молекулы FLG и осуществлять транспорт во внеклеточную среду, в 
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том числе и в кровоток [135, 77]. Таким образом, удаление избытка FLG из 

кератиноцитов предотвращает их преждевременную гибель и дисфункцию 

эпидермального барьера [135]. 

Согласно результатам исследований зарубежных авторов, уровни FLG в 

сыворотке крови повышены у пациентов с наличием атопических заболеваний, 

однако наиболее выраженные изменения отмечаются при АтД [141, 190].  

Изучение роли FLG в патогенезе АтД при беременности будет 

способствовать формированию более полноценной картины механизма развития 

дерматита. 

 

1.3.1. Атопический дерматит и беременность 

 

АтД является одним из наиболее часто встречающихся кожных заболеваний 

у беременных женщин. На долю АтД при беременности приходится почти 50% 

всех кожных заболеваний [96, 216]. 

Клинические проявления и патофизиология этого состояния во время 

беременности идентичны небеременному человеку. Однако при беременности 

отмечается ряд особенностей течения АтД: очаги АтД могут появляться в 

области выраженного растяжения кожи – на животе, молочных железах, а также 

внутренней поверхности бедер [2, 3]. Кроме того, существуют данные о 

преобладании экссудативных элементов и увеличении частоты бактериального 

инфицирования [3, 59].  

Чаще всего дебют АтД регистрируется в детском возрасте. На фоне 

беременности манифестация АтД наблюдается в 50-61% [17, 52]. В подавляющем 

большинстве обострение АтД происходит преимущественно в первом и втором 

триместре (преимущественно до 20 недель) [2, 174, 178, 267]. Согласно 

литературным данным, у 50 % беременных с АтД происходит утяжеление 

течения заболевания, у 25% улучшение и у 25 % без изменений [59].  
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Достаточно часто АтД при беременности сочетается с патологией 

желудочно – кишечного тракта (ЖКТ) [26, 68]. В организме беременной 

женщины с началом беременности происходит функциональная перестройка 

ЖКТ. Данное состояние оказывает угнетающее действие на секрецию и 

кислотность желудочного сока. Кроме того, большинство отделов ЖКТ 

находятся в состоянии гипотонии, поскольку прогестерон, продуцируемый в 

больших количествах при беременности, оказывает угнетающее действие на 

гладкую мускулатуру кишечника и желудка. Также гипотоническому состоянию 

ЖКТ способствует смещение топографо – анатомического взаимоотношения 

органов в брюшной полости в связи с увеличением матки [230]. 

Часто беременные женщины имеют проблемы с нерегулярным стулом или 

запорами, что приводит к развитию хронической эндогенной интоксикации, что 

дополнительно ухудшает течение беременности и тяжесть АтД [ 17].  

Развитие АтД при беременности и/или утяжеление течения АтД, как 

правило, связывают с рядом факторов. Беременность можно рассматривать как 

предрасполагающий фактор для развития АтД, так как с началом гестации 

организм женщины претерпевает изменения в иммунной, эндокринной системах, 

а также изменения в кожных покровах [214]. Кроме того, повышенная адсорбция 

эндотоксинов из эндометрия при беременности способствует развитию 

аллергической воспалительной реакции [36, 51].  

Для развития АтД при беременности имеют значения и трофические 

процессы в кожном покрове, которые характеризуются усилением циркуляции 

крови в коже, способствуя формированию отека и зуда [41, 174].  

 

1.3.2. Иммунологические изменения при беременности 

 

Для обеспечения успешного развития плода в организме беременной 

женщины происходит перестройка иммунной системы, характеризующаяся 
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преобладанием выработки антител над цитотоксической активностью 

лимфоцитов [13].  

В реализации иммунологического благополучия во время беременности 

принимают участие различные клетки иммунной системы. Однако 

доминирующими клетками в эндометрии являются NK, макрофаги и Т – 

лимфоциты [245].  

С началом пролиферативной фазы маточного цикла в эндометрии 

происходит активные процессы клеточной пролиферации и ангиогенеза на фоне 

подавления процессов апоптоза [181]. Локальный иммунный ответ в эту фазу 

характеризуется преобладанием реакций Th–1 типа и максимальным 

соотношением Th–1/ Th–2 [134]. В секреторную фазу менструального цикла 

происходит выработка прогестерона, который подавляет пролиферацию клеток 

эндометрия и способствует дифференцировке клеток. Происходящий каскад 

изменений благоприятно влияет на децидуализацию эндометрия [199]. 

В эту же фазу происходит инфильтрация эндометрия иммунными клетками, 

которые активно продуцируют цитокины. Так называемое «окно имплантации» 

также проходит с преимуществом субпопуляции Th–1 типа, однако соотношение 

Th–1/ Th–2 существенно снижается [126]. 

Однако Th–1 тип ответа является неблагоприятным для беременности и 

может привести к ее преждевременному прерыванию в связи с цитотоксическим и 

цитостатическим действием на трофобласт [43]. 

Для нормально протекающей беременности характерно смещение 

цитокинового баланса в сторону иммуносупрессорных Th–2 цитокинов (IL– 4, IL–

10, трансформирующий фактор роста бета (TGF – β), которые блокируют реакции 

клеточного иммунитета и стимулируют стероидогенез прогестерона и 

хорионического гонадотропина, а также образование блокирующих антител [54]. 

IL–4, в частности, оказывает ингибирующее действие на простагландины и 

цитокиновую продукцию моноцитов, что позволяет регулировать активацию 

моноцитов и Т–клеточную цитотоксичность [89, 168]. 
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TGF–β способен тормозить плацентарную дифференциацию и инвазию 

трофобласта. Кроме того, совместно с IL–10 ингибирует продукцию цитокинов 

макрофагами [192].  

IL–10 принимает участие в преобразовании Th–0 в Th–2 и способствует 

экспрессии HLA–G молекул на клетках трофобласта, которые необходимы для 

поддержания активности Th–2 клеток и успешной имплантации эмбриона [54].  

После имплантации эмбриона происходит переход на Th–2 тип ответа для 

регуляции эндокринных и иммунных взаимодействий [62].  

Таким образом, при беременности происходит активация гуморального 

звена иммунитета и угнетение клеточного звена, изменяется баланс цитокинов с 

преобладанием Th–2, что предрасполагает к развитию АтД. Угнетение клеточного 

иммунного ответа и синтеза цитокинов Th–1 типа происходит при воздействии 

высоких концентраций эстрогенов и простагландина Е2, а также IL–10 [63, 88, 

198, 222]. 

Такая перестройка иммунной системы обеспечивает в организме 

беременной женщины формирование защитного барьера для предотвращения 

отторжения плода. Однако сложные механизмы иммунного ответа способствуют 

образованию специфических Ig–антител, а также увеличению продукции 

эозинофилов, что представляет собой хорошую основу для развития АтД. 

Наличие повышенных уровней общего и специфического IgE у 

сенсибилизированных беременных женщин свидетельствует о наличии связи 

обострения аллергических заболеваний при гестации с активацией клеток Th–2 

типа [59, 259]. 

 

1.3.3. Гормональные изменения при беременности 

 

На обострение АтД при беременности могут оказывать влияние изменения 

гормонального профиля. Наибольшее значение представляет повышение уровней 

прогестерона и кортизола, которые способствуют снижению клеточного 
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иммунитета, тем самым формируя состояние физиологической иммуносупресии 

[1]. 

Прогестерон оказывает благоприятное воздействие на изменение иммунной 

системы при нормально протекающей беременности, способствуя при этом 

переходу на Th–2 тип реакций [52, 126, 197, 225, 231]. Для развития прогестерон 

– зависимого ответа на беременность необходимо наличие прогестерон – 

индуцированного блокирующего фактора (ПИБФ). Под контролем ПИБФ 

происходят процессы дифференцировки Th–0 типа клеток в Th–2 [66]. Также 

ПИБФ блокирует активацию и развитие цитотоксического действия NK в 

децидуальной ткани [120]. 

Еще одним гормоном, уровень которого существенно претерпевает 

изменения при беременности, признан кортизол. Кортизол играет важную роль в 

развитии защитных реакций организма [4, 138]. В период гестации синтез 

данного гормона происходит также при участии плаценты, печени и 

надпочечников плода [145]. Повышение уровня кортизола является 

физиологичным для периода беременности, поскольку возрастают 

метаболические потребности организма. Однако на уровень данного гормона 

могут оказывать влияние как сопутствующие соматические заболевания, так и 

другие факторы, такие как стресс [15]. Гиперпродукция ГКС может приводить к 

тяжелым патологиям беременности и нарушению развития плода [16]. 

 

1.4. Лечение атопического дерматита 

 

В последние годы отмечается углубленное изучение механизмов развития 

АтД, что способствует изменению подходов к ведению и лечению пациентов. 

Поскольку обострение АтД при беременности может оказывать негативное 

влияние на течение гестации и развитие плода, необходимо решить вопросы 

своевременного лечения. АтД требует активного лечения, которое должно быть 

не только эффективным, но и безопасным для плода. 
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Лечение должно способствовать установлению клинической ремиссии АтД, 

ликвидировать воспаление и кожный зуд, нормализовать качество жизни 

беременных пациенток, профилактировать утяжеление кожного процесса и 

вторичное инфицирование. 

Первым этапом в лечении АтД выделяют блокирование действия 

триггерных факторов и восстановление кожного барьера. Также уделяют 

внимание питанию беременных пациенток [3].  

Беременные пациентки с обострением АтД представляют собой особую 

группу, поскольку не все варианты лечения и лекарственных средств совместимы 

с беременностью. Как правило, при беременности предпочтение отдается 

препаратам местного действия [56, 71].  

Поскольку дисфункцию кожного покрова все чаще рассматривают как 

важное звено патогенеза АтД, большое значение стали приобретать лечебные 

мероприятия по нормализации состояния кожных структур. Кроме того, АтД 

практически в 100% случаев сопровождается выраженной сухостью кожных 

покровов, поэтому топические смягчающие и увлажняющие средства стали 

основой базового ухода. Применение данных средств направлено на увлажнение 

кожных покровов и поддержание защитных функций эпидермиса. В зависимости 

от механизма действия препаратов выделяют четыре класса базового ухода: 

эмоленты, хумектанты, окклюзивные средства и средства, восстанавливающие 

белки. Однако у пациентов с АтД преимущественно применяются только первые 

три класса [48, 234]. 

Наибольшую распространенность получили эмоленты. Они являются 

необходимым классом косметических средств, применяемых как для лечения, так 

и для профилатики АтД. Эмоленты, как правило, содержат компоненты (липиды, 

масла), которые подобны натуральным липидам рогового слоя и способны 

поддерживать мягкость и эластичность кожного покрова [228]. 

Входящие в состав эмолентов холестерин, церамиды, псевдоцерамиды, 

насыщенные жирные кислоты, такие как линолевая, олеиновая, оказывают 
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благоприятное воздействие на эпидермальный барьер, замещая дефекты 

липидного матрикса кожных покровов [184]. 

Еще одним важным компонентом эмолентов признан сквален. Он 

представляет собой важный липид клеток кожи, а также является компонентом 

кожного сала. Сквален оказывает дополнительные защитные свойства в 

отношении поверхности кожи от перекисного окисления липидов в результате 

воздействия ультрафиолетового и других источников ионизирующего излучения 

[173]. 

В лечении АтД всем пациентам, в том числе и беременным женщинам, 

рекомендуется использование эмолентов независимо от степени тяжести. 

Существует 5 разных форм: крем, мазь, лосьон, моющие средства и средства для 

ванны. Подбор препарата осуществляется индивидуально на основании 

особенностей кожного покрова, клинических проявлений, сезонности обострения, 

климатических условий. Одной из важных рекомендаций является постоянное и 

частое применение эмолентов в достаточных количествах. Возможно 

использование ежедневных ванн с теплой водой и добавлением масел с 

последующим применением увлажняющих средств. Стоит отметить, что 

использование эмолентов без принятия ванны имеет более продолжительный 

эффект. Кроме того, наиболее выраженное действие увлажняющих и смягчающих 

препаратов отмечается при постоянном применении в виде мази, крема, масел. В 

холодное время года рекомендуется использовать более жирные составы средств 

[111, 112, 133]. При использовании недостаточного объема эмолентов в наружной 

терапии АтД, клинического эффекта можно не достичь [213]. 

В базовую терапию также входят топические ГКС. Они рекомендованы при 

любой степени тяжести АтД [83, 110, 124, 154, 226, 229, 249, 257, 269]. 

Топические ГКС представляют собой средства первой линии для местного 

противовоспалительного лечения. Рекомендовано использовать ГКС для 

наружного применения только на пораженные участки кожи [76]. 



38 
 

Для легкой степени тяжести АтД отдается предпочтение низко и умеренно – 

активным ГКС. При средней и тяжелой степенях течения АтД рекомендовано 

применение активных и высокоактивных ГКС, но в минимально эффективных 

дозировках [85, 147]. 

Доказано, что топические ГКС не обладают тератогенным эффектом и 

могут использоваться в качестве короткого курса при обострении АтД на фоне 

гестации. Однако длительное использование ГКС высокой активности на большие 

площади кожного покрова при беременности может быть причиной задержки 

внутриутробного развития, а также снижения функции надпочечников у плода. 

Таким образом, во время беременности примененять препараты ГКС желательно 

с наименьшей биодоступностью, чтобы максимально снизить риск системного 

воздействия [3].  

При выраженном воспалительном процессе можно использовать 

краткосрочную терапию сильными ГКС без фтора. При отсутствии клинического 

эффекта обязательно должна быть произведена замена препарата на другое 

активное вещество. Длительность такой терапии составляет, как правило, не 

больше 2 – х недель, и только на небольшие участки кожи [2, 8]. 

Местная терапия зависит от стадии АтД, выраженности клинических 

проявлений, безопасности и эффективности. Однако выбор препаратов, 

оказывающий противовоспалительное и противозудное действие на фоне 

гестации представляет дилемму. Одним из ключевых моментов в базовой терапии 

АтД являются средства, содержащие танины. Механизм действия основан на 

связывании структурных белков и вяжущем эффекте. Кроме того, танинам 

присущи противовоспалительное, противомикробное действие и снижение 

трансэпидермальной потери воды. Данный профиль препаратов безопасен и не 

запрещен к применению во время беременности, в виду отсутствия негативного 

влияния на течение гестации и плод. Топические противозудные средства, 

имеющие в составе полидоканол, производят выраженный лечебный эффект, 

снижая чувствительность и проводимость кожных нервов [52, 189]. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Дизайн исследования 

 

В исследовании приняли участие 139 женщин, из них 76 беременных с 

обострением АтД, 23 небеременных с обострением АтД, 20 беременных женщин 

без АтД, 20 небеременных женщин без АтД. Дизайн исследования: простой, 

открытый, клинический, сравнительный, проспективный, рандомизированный, 

контролируемый.  

Дизайн исследования составлен исходя из целей и задач (рисунок 1). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Дизайн исследования 

2 группа:  

небеременные 

женщины с АтД 

(n = 23) 
 

1 группа:  

беременные 

женщины с АтД 

(n = 76) 
 

Первый этап: Формирование групп исследования 

2 этап: Комплексное обследование пациентов.  

Назначение комбинации эмолента и топического противозудного средства в группе 

беременных женщин с обострением АтД. 

3 этап: Статистическая обработка полученных результатов.  

4 этап: Комплексное обследование через 4 недели от начала терапии в группе 

беременных женщин с АтД для оценки эффективности терапии. 

5 этап: Разработка математической модели на основании полученных результатов. 

Разработка алгоритма ведения и лечения АтД при беременности. 

3 группа:  

беременные 

женщины без 

АтД (n = 20) 
 

4 группа:  

небеременные 

женщины без 

АтД (n = 20) 
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На первом этапе из 139 пациенток женского пола в возрасте от 18 до 45 лет 

были сформированы 4 группы исследования:  

–1 группу (основную) составили беременные женщины с обострением АтД 

(n = 76).  

–2 группу (группу сравнения) составили небеременные женщины с 

обострением АтД (n = 23).  

–3 группу (группу сравнения) составили беременные женщины без АтД (n = 

20). 

–4 группу (контрольную группу) составили небеременные женщины без 

АтД (n = 20). 

Диагноз «АтД» является в первую очередь клиническим, и его постановка 

базируется на диагностических критериях, согласно клиническим рекомендациям 

по АтД [8].  

Критерии включения: обострение АтД, информированное добровольное 

согласие. 

Критерии исключения: крайне тяжелая степень тяжести АтД, психические 

заболевания, туберкулез любой локализации в активной фазе и в анамнезе, 

тяжелые и декомпенсированные заболевания печени и почек, сердечно – 

сосудистой системы, тяжелое и декомпенсированное течение эндокринных 

заболеваний, включая сахарный диабет, аутоиммунные заболевания, 

онкологические заболевания, нежелание участвовать в исследовании [23, 27]. 

Пациенты были предварительно осведомлены о проводимом исследовании 

и в письменной форме подтвердили свое участие. В соответствии с Хельсинской 

декларацией Всемирной медицинской ассоциации «Рекомендации для врачей, 

занимающихся биомедицинскими исследованиями с участием людей», 

«Конституцией Российской Федерации»; Федеральным законом «Об основах 

охраны здоровья граждан в Российской Федерации» от 21.11.2011 г. № 323 – ФЗ, 

Национальным стандартом РФ ГОСТ Р 52379 – 2005 «Надлежащая клиническая 

практика» GCP (2005 г.) Good Clinical Practice (утв. приказом Федерального 
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агентства по техническому регулированию и метрологии от 27.09.2005 г. № 232 – 

ст), Национальным стандартом РФ ГОСТ – Р ИСО 14155 – 2014 «Клинические 

исследования. Надлежащая клиническая практика», утверждённым приказом 

Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии от 

04.07.2014 г. № 497 – ст; Федеральным законом «Об обращении лекарственных 

средств» от 12.04.2010 г. № 61 – ФЗ (с изменениями от 13.07.2015 г. № 233 – ФЗ, 

от 13.07.2015 г. № 241 – ФЗ, последнее на 14.12.2015 г.) (редакция, действующая с 

01.01.2016 г.), ст. 40; Приказом Министерства здравоохранения РФ «Об 

Этическом комитете Министерства здравоохранения Российской Федерации» от 

10.07.2015 г. № 435н; Приказом Минздрава России «О порядке принятия решения 

о проведении клинических исследований лекарственных средств» от 24.03.2000 г. 

№ 103; Приказом Минздравсоцразвития России от 26.08.2010 г. № 748н «Об 

утверждении порядка выдачи разрешения на проведение клинического 

исследования лекарственного препарата для медицинского применения»; 

Приказом Минздрава России от 09.01.2014 г. № 2н «Об утверждении Порядка 

проведения оценки соответствия медицинских изделий в форме технических 

испытаний, токсикологических исследований, клинических испытаний в целях 

государственной регистрации медицинских изделий»; Приказом Минздрава 

России от 16.05.2013 г. № 300н «Об утверждении требований к медицинским 

организациям, проводящим клинические испытания медицинских изделий и 

порядка установления соответствия медицинских организаций этим 

требованиям»; Федеральным законом «О персональных данных» от 27.07.2006 г. 

№ 152 – ФЗ (с изменениями и дополнениями от 21.07.2014 г. № 242 – ФЗ, с 

изменениями с 01.09.2015 г.) ; Рекомендациям Комитета по этике, проводящего 

экспертизу биомедицинских исследований ВОЗ и EF GCP; Рекомендациям 

Руководящего комитета по биоэтике Совета Европы для членов этических 

комитетов; Распоряжением Высшей аттестационной комиссии «О порядке 

проведения биомедицинских исследований у человека», опубликованным в 

Бюллетене ВАК (2002 г., № 3); Приказом Минздрава РФ «Об утверждении правил 
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клинической практики в Российской Федерации» от 19.06.2003 г. № 266; решения 

Ученого Совета ГБОУ ДПО ПИУВ Минздрава России от 23.10.2015 г. (протокол 

№ 8) и приказа директора института на заседании Локального этического 

комитета (№13 от 20.11.2020 г.) было разработано информированное согласие.  

На втором этапе было проведено комплексное обследование пациентов, 

включающее в себя общее клиническое, лабораторное и иммунологическое 

исследования. Клиническое исследование включало в себя осмотр, сбор анамнеза, 

определение степени тяжести АтД, оценку ДИКЖ, уровня тревоги и зуда.  

Для группы беременных женщин с АтД было назначено комбинированное 

лечение эмолентом и топическим противозудным средством.  

В случае выявления выраженных психоэмоциональных нарушений 

проводилась консультация психолога.  

На третьем этапе проводилась статистическая обработка полученных 

данных. Определение взаимосвязей изучаемых показателей, выделение значимых 

маркеров АтД при беременности.  

На четвертом этапе было проведено повторное комплексное обследование 

группы беременных женщин с АтД спустя 4 недели (28–30 дней) от начала 

терапии с целью оценки эффективности назначенного лечения.  

На пятом этапе проводилось определение наиболее значимых маркеров 

эффективности терапии эмолентом и топическим противозудным средством в 

группе беременных женщин с АтД. Разработка математической модели на 

основании полученных результатов. Разработка алгоритма ведения и лечения АтД 

при беременности. 

Длительность наблюдения составила 2 месяца. Осмотр проводился при 

первом визите, через 2 недели от начала терапии, через 4 недели от начала 

терапии, через 8 недель от начала терапии. 
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2.2. Клиническая характеристика обследуемых групп 

 

В исследование было включено 76 беременных женщин с обострением АтД, 

23 небеременных женщин с обострением АтД, 20 беременных женщин без АтД и 

 20 небеременных женщин без АтД. 

Средний возраст беременных женщин с диагнозом АтД, включенных в 

исследование, составил 29,27±0,57 лет, небеременных женщин с обострением 

АтД – 28,95±1,00 лет, беременных женщин без АтД – 28,65±1,50 лет, 

небеременных без АтД – 28,4±1,37 лет. Статистически значимых различий по 

возрасту выявлено не было (p>0,05) [23, 27, 29, 34]. 

В группе беременных женщин с обострением АтД было выявлено 60,53% 

(46/76) при первой беременности, при второй беременности – 34,21% (26/76), при 

третьей беременности – 5,26 % (4/76) [27]. Среди беременных женщин без АтД в 

исследование были включены 43,48 % женщин при первой беременности (10/23), 

39,13% – при второй беременности (9/23), 17,39 % – при третьей беременности 

(4/10). Статистически значимой разницы между группами беременных женщин с 

АтД и беременных женщин без АтД по количеству беременностей не было 

выявлено (р >0,05).  

Согласно данным опроса беременных женщин с АтД, впервые выявленный 

АтД во время беременности отмечен в 52,6% случаев (40/76), обострение АтД на 

фоне беременности после длительной ремиссии отмечено в 25% случаев (19/76) и 

ежегодные обострения зафиксированы в 22,4% (17/76) [27]. Однако стоит 

отметить, что в группе с впервые выявленным АтД во время беременности у 

57,5% (23/40) в детском возрасте были диагностированы: пищевая аллергия, 

экссудативно – катаральный диатез, по поводу чего они получали 

соответствующее лечение.  

 Среди небеременных женщин с АтД впервые выявленный диагноз «АтД» 

зафиксирован в 21,74% (5/23), в 47,83% (11/23) дебют АтД наблюдался в детском 

возрасте. Однако было выявлено из анамнеза, что у ряда небеременных пациенток 
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(7/23 женщин, 30,43%) первый случай обострения АтД приходился на 

послеродовый период (в течение 42 дней), что также свидетельствует о важных 

изменениях в организме женщины при беременности, родах и в послеродовом 

периоде, которые способствуют развитию АтД. Статистически значимых 

различий между группами с обострениями выявлено не было (χ2, р>0,05) 

Для оценки наиболее критичного периода для обострения АтД при 

беременности был проведен анализ обострений АтД по триместрам. 

Распределение степеней тяжести по триместрам представлены в таблице 1. 

 

 

Таблица 1 – Распределение степени тяжести атопического дерматита у 

беременных женщин по триместрам 

 
Период 

беременности 

Легкая степень Средняя степень Тяжелая степень 

абс.  % абс.  % абс.  % 

1 триместр 10 13,2% 14 18,4% 8 10,5% 

2 триместр 8 10,5% 17 22,4% 6 7,9% 

3 триместр 5 6,6% 8 10,5% 0 0% 
 

 

Согласно полученным данным, обострение АтД чаще встречается в первом 

и втором триместре. В первом триместре обострение зафиксировано в 42,1 % 

случаев (32/76), во втором триместре – в 40,8% (31/76), в третьем – в 17,1% 

(13/76). При сравнении частоты встречаемости тяжелой, средней и легкой степени 

тяжести в первом, втором и третьем триместре статистически значимых различий 

не выявлено (χ2, р>0, 05) [27, 31].  

Параметр «длительность обострения АтД» оценивался в неделях. В группе 

беременных женщин с АтД составил 5,00  [4,00;7,00] недель, в группе 

небеременных женщин с АтД 4,50[4,00;6,00] недель соответственно. 

Статистически значимой разницы не выявлено (Mann–Whitney тест, р=0,738) [29].  

При сравнении групп по наличию сопутствующих заболеваний 

статистически значимых различий в группах с обострением АтД выявлено не 

было, данные представлены в таблице 2. Однако имелись статистически значимые 



45 
 

различия между группой беременных женщин с АтД и группой беременных 

женщин без АтД, а также небеременных женщин без АтД (p<0,05). 

 

 

Таблица 2 – Сравнительная оценка сопутствующих заболеваний у беременных и 

небеременных женщин с атопическим дерматитом, беременных и небеременных 

женщин без атопического дерматита 

 
 Беременные 

женщины c АтД 

(n = 76) 

Небеременные 

женщины с АтД 

(n = 23) 

Беременные 

женщины без 

АтД (n = 20) 

Небеременные 

женщины без АтД 

(n = 20) 

Абс % Абс % Абс % Абс % 

Аллергологи–

ческие 

заболевания 

37*, ** 48,68 9 39,13 1* 5 

 

0** 

 

100,0 

Заболевания 

ЖКТ 
18 23,68 7 30,43 8 40 

3 15,0 

Примечание – 1. * – статистически значимая разница между беременными с АтД и 

беременными без АтД (χ2, р<0,05);  

2.** – статистически значимая разница между беременными с АтД и небеременными без АтД 

(χ2, р<0,05) 
 

 

Отягощенная наследственность (АтД или другие виды атопии у близких 

родственников), согласно данным опроса, выявлена в 47,37% (36/76) случаев у 

беременных женщин с АтД [27] и в 69,57% (16/23) у небеременных с АтД, в то 

время как неотягощенный анамнез был выявлен у 52,63% (40/76) беременных и у 

30,43% (7/23) небеременных. Между данными группами не обнаружена 

статистически значимая разница (χ2, р>0,05). Среди беременных и небеременных 

женщин без АтД отягощенной наследственности по атопическим заболеваниям 

выявлено не было. 

При изучении данных аллергоанамнеза было выявлено статистически 

значимое различие между группой беременных женщин с АтД и группами 

беременных и небеременных женщин без АтД (χ2, р<0,05). В 48,68% случаев 

(37/76) беременные женщины с АтД и в 39,13% (9/23) небеременные женщины с 

АтД имели отягощенный аллергоанамнез. Среди беременных женщин без АтД 
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только в 5% (1/20) был выявлен отягощенный аллергоанамнез, у небеременных 

женщин без АтД случаев отягощенного аллергоанамнеза выявлено не было.  

 

2.3. Оценка тяжести течения атопического дерматита 

 

Для оценки степени тяжести АтД использовалась валидизированная шкала 

– индекс SCORAD (scoring atopic dermatitis), которая также описана в 

публикациях других авторов [7, 13, 37, 44, 74, 80, 261]. 

Шкала SCORAD учитывает следующие показатели:  

А – распространенность кожных поражений,  

В – интенсивность клинических проявлений,  

С – субъективные симптомы. 

Расчет площади поражения кожи (А) проводится по правилу «девяток»: 

голова и шея – 9%, передняя и задняя поверхность туловища – по 18%, верхние 

конечности – по 9%, нижние конечности – по 18%, область промежности и 

половые органы – 1%. 

Интенсивность клинических проявлений (В) оценивается по шести 

симптомам: эритема (гиперемия), отек/ папулообразование, мокнутие/ корки, 

экскориации, лихенификация/ шелушение, общая сухость кожи. 

Выраженность каждого признака оценивается от 0 до 3 баллов: 0 – 

отсутствие, 1 – слабо выражен, 2 – умеренно выражен, 3 – выражен резко. 

Оценка субъективных симптомов (С) – интенсивность кожного зуда и 

степень нарушения сна оцениваются по 10 – балльной шкале (за последние 3 дня 

и/или ночи). 

Итоговая величина индекса SCORAD рассчитывается по формуле индекс 

SCORAD = А/5 + 7В/2 + С.  

Значения индекса могут варьировать от 0 (нет заболевания) до 103 (тяжелое 

течение АтД). Легкая степень тяжести до 25 баллов, средняя степень тяжести – 25 

– 50 баллов, тяжелая – более 50 баллов. 
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2.4. Дерматологический индекс качества жизни 

 

Для оценки степени негативного воздействия АтД на жизнь пациента 

применялся ДИКЖ или The Dermatology Life Quality Index (DLQI)) (приложение 

A) [58, 75].  

Данный индекс применялся и как критерий оценки эффективности лечения 

АтД. 

Цифровой показатель, который был получен в результате анализа ответов 

пациента, отражает уровень негативного воздействия заболевания на качество 

жизни пациента. 

Индекс был рассчитан путем суммирования баллов. Максимальное 

значение индекса – 30. Чем выше данный показатель, тем негативнее влияние 

АтД на качество жизни пациента. 

 

2.5. Оценка зуда (шкала зуда 5 D) 

 

Для оценки зуда была использована шкала зуда 5 D (приложение Б) [244]. 

Данная шкала оценивает зуд по 5 разным параметрам: длительность/ 

продолжительность, степень/ уровень интенсивности, динамика, нарушение 

жизнедеятельности и локализация.  

 Оценки предметной области по одному элементу (длительность, степень и 

динамика) равны значению, указанному под вариантом ответа (диапазон 1 – 5).  

Нарушение жизнедеятельности включает четыре элемента, которые 

оценивают влияние зуда на повседневную деятельность: сон, досуг/ социальную 

деятельность, работу по дому/ поручения и работу/ учебу. Оценка данного пункта 

достигается путем получения наивысшего балла по любому из четырех пунктов.  

Для локализации подсчитывается количество пораженных частей тела 

(потенциальная сумма 0 – 16), и сумма сортируется по пяти оценочным ячейкам: 
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сумма 0 – 2 = оценка 1 балл, сумма 3 – 5 = оценка 2 балла, сумма 6 – 10 = 3 балла, 

сумма 11 – 13 = 4 балла и сумма 14 – 16 = 5 баллов. 

 

2.6. Иммунологические методы исследования 

 

Лабораторные и иммунологические методы исследования выполнены в 

Центральной научно – исследовательской лаборатории ПИУВ – филиала ФГБОУ 

ДПО РМАНПО Минздрава России. В качестве биологического материала для 

проведения иммунологического исследования были приняты образцы крови, 

полученные от пациенток. Для отделения сыворотки и плазмы использовали 

метод центрифугирования. До постановки материал хранился в замороженном 

состоянии. Условием для забора крови являлось наличие клинических проявлений 

АтД в момент проведения исследования. Забор крови проводился в стеклянные 

пробирки в объеме 5 мл с наличием катализатора свертывания. Для получения 

сыворотки крови производилось центрифугирование крови при 1500g в течение 

10 минут [14]. 

В настоящей работе иммунологические методы исследования были 

использованы с целью оценки диагностической информативности биомаркеров и 

исследования роли иммунопатологических механизмов в развитии АтД при 

беременности. 

Определение уровня FLG в сыворотке крови до и после лечения также 

проводилось с помощью метода ИФА коммерческим набором Cloud – CloneCorp. 

(CCC, США) Elisa Kit for Filaggrin. Для оценки уровня IL-31 и IL-33 в сыворотке 

крови до и после лечения проводилось специальное исследование методом ИФА с 

использованием коммерческих наборов Bender Med Systems, BMS 2014 human IL-

31 Elisa, BMS 2014 human IL-33 Elisa (Австрия). Для определения уровня SP в 

сыворотке крови до и после лечения применялся метод ИФА коммерческим 

набором Cloud – Clone Corp. (CCC, США) Elisa Kit for Substance P.  
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2.7. Оценка наличия и выраженности тревоги (шкала тревоги Бека) 

 

Для оценки наличия и степени выраженности тревоги применялись тест – 

опросник Бека (приложение В) [6, 65, 188, 207]. Шкала тревоги А.Бека 

представляет собой клиническое тестовое исследование. 

В основу данного опросника включены наиболее распространенные 

симптомы тревоги. 

Для определения уровня тревоги проводится суммирование баллов по всем 

пунктам данной шкалы. Незначительный уровень тревоги – от 0 до 21 балла 

включительно, средняя выраженость тревоги – от 22 до 35 баллов, потенциально 

опасный уровень беспокойства и тревоги – выше 36 баллов. 

 

2.8. Лечение атопического дерматита при беременности 

 

Для лечения беременных пациенток с АтД была использована комбинация 

эмолента и топического противозудного средства. До пациенток была доведена 

информация о дозировке и возможных побочных эффектах препаратов, после 

чего они дали добровольное информированное согласие на участие в 

исследовании и применение комбинации эмолента и топического противозудного 

средства [23, 29, 35].  

В составе эмолента – комплекс натуральных масел, церамиды, фитостеролы, 

мочевина, молочная кислота и витамин Е. Торговое название препарата – 

«Липобейз» [49, 50, 60]. 

 Топические противозудные средства включали в себя полидоканол и 

синтетический танин. Торговое название – «Неотанин». Дозировка, кратность 

приема и длительность назначались с учетом степени тяжести и морфологии 

кожного процесса в строгом соответствии с инструкцией лекарственных средств 

[52, 73]. Схема применения комбинации эмолента и топического противозудного 

средства: эмолент использовался в виде крема с нанесением на проблемные 
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участки кожи равномерным слоем. Через 10 минут после нанесения эмолента 

применялось топическое противозудное средство в форме крема. Кратность 

применения комбинации эмолента и топического противозудного средства: 3 – 4 

раза в день в зависимости от клинической картины АтД. Комбинация эмолента и 

топического противозудного средства является безопасной для использования и 

не запрещена к применению во время беременности на территории Российской 

Федерации [56]. 

 

2.9. Статистическая обработка результатов исследования 

 

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакета 

прикладных программ SPSS (версия 23) в соответствии с инструкцией по его 

применению. Качественные признаки оценивались и сравнивались по методу χ2. 

Результаты считались статистически значимыми при р<0,05. Данные 

представлены в виде среднего арифметического значения и ошибки средней 

(М±m), медианы (Ме) и квартилей [Р25%; Р75%]. При статистическом анализе 

данных был использован тест Mann–Whitney для двух независимых выборок. Для 

сравнения двух зависимых выборок был использован тест Wilcoxon [9]. 

Многофакторный анализ был применен для определения значимых факторов и их 

взаимосвязи с помощью метода корреляционного анализа по Спирмену с 

вычислением коэффициента корреляции (R). Для расчета вероятности 

эффективного лечения применялась бинарная логистическая регрессия.  
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Особенности течения атопического дерматита при беременности 

 

3.1.1. Оценка тяжести течения атопического дерматита 

 

При оценке степени тяжести в структуре АтД у беременных женщин было 

выявлено среднетяжелое течение в 51,3% (39/76 женщин), легкое течение в 30,3% 

(23/76), тяжелое в 18,4% (14/76) (рисунок 2) [27, 34]. 

 

 

Рисунок 2 – Распределение беременных женщин с атопическим дерматитом по 

степени тяжести 
 

У небеременных женщин с АтД легкое течение наблюдалось в 30,4% (7/23 

женщин), среднетяжелое – 43,5% (10/23), тяжелое – 26,1% (6/23). Статистически 

значимого различия по степени тяжести АтД в группах не определено (тест Mann–

Whitney, р>0,05) (таблица 3) [23, 34].  

Индекс SCORAD при первом визите у беременных женщин с обострением 

АтД составил 28,2[19,30;36,20] баллов, среди небеременных женщин с АтД –32,20 

[26,20;50,10] баллов [25, 29]. Статистически значимого различия не выявлено 

(тест Mann–Whitney, р=0,855). 

 

30, 3 %

51, 3 %

18, 4 %

легкое

среднетяжелое

тяжелое
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Таблица 3 – Сравнительная оценка степени тяжести атопического дерматита у 

беременных женщин и небеременных женщин 

 
 

Степень тяжести 

Беременные с АтД 

(n = 76) 

Небеременные c АтД 

(n = 23) Уровень р 

Абс % абс % 

Легкая 23 30,3% 7 30,4%  1,000 

Средняя степень 39 51,3% 10 43,5%  0,635 

Тяжелая 14 18,4% 6 26,1% 0,553 

 

 

Однако при распределении групп по степени тяжести было обнаружено 

статистически значимое различие индекса SCORAD при тяжелой степени тяжести 

(тест Mann–Whitney, р=0,008) (таблица 4). 

 

 

Таблица 4 – Сравнительная оценка индекса SCORAD у беременных женщин и 

небеременных женщин 

 
Степень тяжести Беременные с АтД 

(n = 76) 

Me 

(Р 25%; Р 75%) 

Небеременные c АтД 

(n = 23) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Уровень р 

Легкая 15,35 

 [12,53; 19,68] 
12,25 

[8,70; 17,30] 

0,179 

 

Средняя степень 30,20  

[28,20; 35,20] 
32,20 

[27,40; 37,75] 

0,886 

Тяжелая 54,40 

[51,75; 58,50] 
50,90 

[50,10; 51,23] 

0,008* 

Примечание – * статистически значимое различие между группой беременных женщин с 

АтД и небеременных женщин с АтД (Тест Mann–Whitney, р<0,05) 

 

 

Интерес представлял детальный анализ клинических проявлений АтД таких 

как, интенсивность и площадь поражения с применением индекса SCORAD. 

Интенсивность оценивалась на основании выраженности эритемы, 

отека/папулезных элементов, корок/мокнутия, экскориаций, сухости и 

лихенификаций. Максимальное количество баллов по площади поражения у 

беременных женщин было выявлено в 19,7% (15/76), у небеременных в 21,74% 
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(5/23), статистически значимого различия не определено (χ2, р=0,776). По 

интенсивности максимальное количество баллов в группе беременных женщин 

наблюдалось в 25% (19/76), у небеременных – в 34,78% (8/23), статистически 

значимого различия нет (χ2, р=0,265). Стоит отметить, что в 100% случаев и 

беременные и небеременные женщины с АтД предъявляли жалобы на сухость 

кожного покрова различной выраженности [27].  

Исходя из результатов исследования, можно сделать вывод, что площадь 

поражения и интенсивность кожных проявлений АтД у беременных женщин 

существенно не отличается от небеременных женщин. Однако тяжелая степень 

тяжести при беременности проявляется более агрессивным течением.  

 

3.1.2. Характеристика дерматологического индекса качества жизни 

 

Для изучения влияния АтД на качество жизни была проведена оценка 

ДИКЖ (таблица 5). ДИКЖ у беременных женщин с АтД (17,50 баллов) 

достоверно не отличался от данного показателя в группе небеременных с АтД 

(14,00 баллов) (тест Mann–Whitney, р=0, 063). 

 

Таблица 5 – Сравнительная характеристика Дерматологического индекса качества 

жизни у беременных и небеременных женщин с атопическим дерматитом, 

беременных и небеременных женщин без атопического дерматита 

 

Показатель Беременные 

женщины с АтД 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Небеременные 

женщины с АтД 

(n = 23) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Беременные 

женщины без 

АтД 

(n = 20) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Небеременные 

женщины без 

АтД 

(n = 20) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

ДИКЖ, 

баллы 

17,50*, ** 

[11,25; 23,00] 

14,00 

[11,00; 18,00] 

0,00* 

[0,00; 0,00] 

0,00** 

[0,00; 0,00] 

Примечание: *, ** – статистически значимое различие (тест Mann–Whitney, р=0,001) 
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В результате исследования было выявлено статистически значимое 

различие по уровню ДИКЖ между группами с АтД и без АтД (тест Mann–

Whitney, р<0,05). Полученные данные свидетельствуют о наличии негативного 

воздействия дерматита на различные аспекты жизни больных. АтД существенно 

снижает качество жизни, в том числе и при беременности [27]. 

 

3.1.3. Роль тревоги при атопическом дерматите во время беременности 

 

При изучении групп по наличию тревожных симптомов были выявлены 

статистически значимые различия, данные представлены в таблице 6.  

Уровень тревоги у беременных женщин с АтД составил 14,50 баллов, что 

статистически значимо выше, чем у беременных женщин без АтД (3,00 баллов) и 

небеременных женщин без АтД (0,00 баллов) (тест Mann–Whitney, р<0,05). 

 

 

Таблица 6 – Сравнительная характеристика тревоги у беременных и 

небеременных женщин с атопическим дерматитом, беременных и небеременных 

женщин без атопического дерматита 

 
Показатель Беременные 

женщины с АтД 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Небеременные 

женщины с 

АтД (n = 23) 

Me 

[Р 25%; Р75%] 

Беременные 

женщины без 

АтД (n = 20) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Небеременные 

женщины без 

АтД (n = 20) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Шкала 

тревоги 

Бека, баллы 

14,50*, ** 

[06,25; 23,75] 

8,00# 

[0,00; 16,00] 

3,00* 

[0,00; 5,75] 

0,00**, # 

[0,00; 0,75] 

Примечание – 1. * – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой беременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001);  

2.** – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и группой 

небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001); 

3. # – статистически значимое различие между группой небеременных с АтД и группой 

небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001) 

 

Согласно полученным результатам, статистически значимые различия 

наблюдались при сравнении групп с АтД и групп без АтД (тест Mann–Whitney, 

р<0,05), следовательно, АтД сопровождается наличием тревожной симптоматики. 
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Однако при наличии обострения АтД во время беременности отмечается 

тенденция к большей выраженности беспокойства и тревоги, чем вне 

беременности [25, 33]. Следует отметить, что тревогу можно рассматривать как 

триггерный фактор развития АтД или же, как результат влияния АтД на 

психоэмоциональное состояние.  

Для более детального анализа наличия тревожных расстройств во время 

обострения АтД было проведено деление уровня тревоги на 3 основные группы: 

отсутствие тревожности (0 баллов), незначительный уровень тревоги (от 1 до 21 

балла), средняя выраженность тревоги (от 22 до 35 балла). Очень высокой тревоги 

(больше 36 баллов) в ходе данного исследования выявлено не было [25, 35]. 

Распределение данного показателя представлено в таблице 7. 

 

 

Таблица 7 – Сравнительная характеристика уровня тревоги у беременных и 

небеременных женщин с атопическим дерматитом 

 
Исследуемый параметр Беременные женщины с 

АтД 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Небеременные женщины с 

АтД 

(n = 23) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

абс.  % абс.  % 

Отсутствие тревоги 11* 19,7% 10* 43,5% 

Незначительный уровень 

тревоги 

36 47,4% 11 47,8% 

Средний уровень тревоги 29* 32,9% 2* 8,7% 

Примечание – * – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой небеременных с АтД (χ2, р<0,05) 

 

При разделении тревожных симптомов по уровню в группах с обострением 

определено статистически значимое различие среднего уровня тревоги (χ2, 

р=0,009), что свидетельствует о наличии более выраженных тревожных 

расстройств при наличии обострения АтД во время беременности. Статистически 

значимое различие получено и при сравнении параметра «отсутствие тревоги» 

(χ2, р=0,007), что также указывает на менее выраженные проявления тревоги вне 
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беременности при АтД. «Незначительный уровень тревоги» в группах с 

обострением не имел статистически значимых различий (χ2, р=1,000). Таким 

образом, уровень тревожных расстройств играет значимую роль в механизмах 

развития и поддержания АтД при беременности [25].  

Исходя из полученных данных, можно сделать вывод, что непоследнюю 

роль в развитии АтД при беременности играет наличие тревожно – депрессивных 

расстройств. Анкетирование с использованием шкалы тревоги Бека способствует 

выявлению нарушений психоэмоционального состояния во время беременности и 

может быть использовано для своевременной коррекции данных расстройств.  

 

3.1.4. Характеристика кожного зуда (шкала зуда 5 D) 

 

У беременных и небеременных женщин с АтД выявлены жалобы на кожный 

зуд различной степени интенсивности в 100% случаев (99 женщин). Для изучения 

особенностей кожного зуда при АтД во время беременности было проведено 

анкетирование по шкале зуда 5D. Исследование показало, что между группой 

беременных женщин с АтД и группой небеременных женщин с АтД нет 

статистически значимого различия, по суммарной оценке, зуда (тест Mann–

Whitney, р>0,05) (таблица 8) [23, 25, 34]. 

 

 

Таблица 8 – Сравнительная характеристика кожного зуда по шкале зуда 5 D у 

беременных и небеременных женщин с атопическим дерматитом 

 

Показатель Беременные женщины с 

АтД 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Небеременные женщины с 

АтД 

(n = 23) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Шкала зуда 5D,  

Баллы 

20,00 

[14,00; 25,00] 

14,00 

[9,00; 20,00] 

Примечание –  *– статистически значимое различие (тест Mann–Whitney, р<0,05) 
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Исходя из результатов исследования кожного зуда у больных с АтД, можно 

заключить, что одной из важных составляющих клинической картины АтД 

является наличие кожного зуда.  

При детальном анализе таких параметров кожного зуда, как длительность, и 

интенсивность были выявлены статистически значимые различия (χ2, р<0,05). У 

беременных женщин с АтД максимальное количество баллов по уровню 

интенсивности наблюдалось в 42,1% (32/76), у небеременных женщин с АтД в 

13% (3/23) (χ2, р=0,012). По уровню длительности максимальное количество 

баллов у беременных женщин с АтД обнаружено в 38,2% (29/76), у небеременных 

женщин с АтД в 8,7% (2/23) (χ2, р=0,009). Таким образом, при наличии 

обострения АтД при беременности отмечается более длительный и интенсивный 

кожный зуд, чем при наличии АтД вне беременности [25, 28]. 

Подводя итог данному разделу главы, следует отметить, что течение АтД на 

фоне беременности имеет ряд отличительных особенностей. Согласно 

полученным результатам, АтД при беременности характеризуется выраженным 

кожным зудом (р<0,05) и нарушением психоэмоционального состояния с 

повышенным уровнем тревожных симптомов (р<0,05) [25]. 

 

3.2. Роль субстанции P в патогенезе атопического дерматита при 

беременности 

 

Значимую роль в патогенезе АтД играет взаимодействие нервной и 

иммунных систем. Реализация данного взаимодействия и механизмы 

нейрогенного воспаления при АтД поддерживаются за счет участия 

нейромедиаторов. Наиболее важным является нейропептид SP [209]. 

Результаты исследования уровня SP представлены в таблице 9. 
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Таблица 9 – Уровень SP у беременных и небеременных женщин с атопическим 

дерматитом, беременных и небеременных женщин без атопического дерматита 

 
Исследуемая группа SP в сыворотке крови, пг/мл 

Me [Р 25%; Р 75%] 

Беременные женщины с АтД (n = 76) 139,03*[126,28;150,82] 

Небеременные женщины с АтД (n = 23) 143,25**[130,54;152,52] 

Беременные женщины без АтД (n = 20) 125,10 [112,34;141,12] 

Hебеременные женщины без АтД (n = 20) 116,84*, **[110,27;128,52] 
Примечание – 1.* – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001);  

2.** – статистически значимое различие между группой небеременных с АтД и группой 

небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001) 
 

При изучении показателей SP в сыворотке крови достоверных различий 

между группой беременных и небеременных с АтД выявлено не было (тест Mann–

Whitney, р=0,576) (рисунок 3). Однако уровень SP у беременных и небеременных 

женщин с АтД статистически значимо выше, чем у небеременных женщин без 

АтД (р<0,05) [29].  

 

 

Примечание: * – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001); ^ – статистически значимое 

различие между группой небеременных с АтД и группой небеременных без АтД (тест Mann–

Whitney, р=0,001) 

Рисунок 3 – Уровни SP у беременных и небеременных женщин с атопическим 

дерматитом, беременных и небеременных женщин без атопического дерматита 
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В результате исследования выявлено, что уровень SP при наличии 

обострения АтД у беременных и небеременных женщин значительно выше, чем у 

небеременных женщин без АтД. Однако уровень SP у беременных женщин и 

небеременных женщин с АтД не имел статистически значимого различия от 

уровня SP в группе беременных женщин без АтД. Таким образом, SP можно 

признать важным нейропептидом, принимающим участие в реализации кожного 

воспалительного процесса при АтД. Тем не менее при беременности необходимо 

углубленное изучение причин повышения SP в сыворотке крови. 

 

 

3.3. Роль интерлейкинов 31 и 33 в патогенезе атопического дерматита 

при беременности 

 

В иммунопатогенезе АтД принимают участие разные популяции 

иммунокомпетентных клеток, а также секретируемые ими цитокины. Наиболее 

значимым цитокином, приводящим к развитию выраженного кожного зуда и 

воспаления в кожном покрове при АтД считается IL-31. 

Согласно полученным результатам, уровень IL-31 у беременных женщин с 

АтД (28,98 пг/мл) статистически значимо выше, чем у небеременных женщин с 

АтД (8,60 пг/мл), у беременных женщин без АтД (2,18 пг/мл), небеременных 

женщин без АтД (1,44 пг/мл) (р<0,05, тест Mann–Whitney) (таблица 10) [34].  

При сравнении группы небеременных женщин с АтД с группами 

беременных и небеременных женщин без АтД были выявлены статистически 

значимые различия (тест Mann–Whitney, р<0,05), что свидетельствует о значимой 

роли IL-31 в патогенезе АтД (рисунок 4) [29, 34]. 
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Таблица 10 – Уровни IL-31 и IL-33 в сыворотке крови у беременных и 

небеременных женщин с атопическим дерматитом, беременных и небеременных 

женщин без атопического дерматита 

 
Показатель Беременные 

женщины с 

АтД 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р 

75%] 

Небеременные 

женщины с АтД 

(n = 23) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Беременные 

женщины без 

АтД 

(n = 20) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Небеременные 

женщины без 

АтД 

(n = 20) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

IL-31 в 

сыворотке 

крови, пг/мл 

28,98*, **, # 

[13,70; 

47,04] 

8,60*, ^, ^^ 

[3,46; 12,60] 

2,18**, ^ 

[1,13; 3,66] 

1,44#, ^^ 

[0,92; 2,20] 

IL-33 в 

сыворотке 

крови, пг/мл 

4,63# 

 [3,31; 7,41] 

4,30^^ 

[3,42; 4,96] 

3,10 

 [1,91;4,21] 

2,69#, ^^ 

[1,32; 3,34] 

Примечание – 1.* – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой небеременных с АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001);  

2.** – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и группой 

беременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001);  

3.# – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и группой 

небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001);  

4.^ – статистически значимое различие между группой небеременных с АтД и группой 

беременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,003); 

5.^^ – статистически значимое различие между группой небеременных с АтД и группой 

небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001) 

 

Поскольку IL-31 ответственный за развитие кожного зуда, а при 

беременности с наличием обострения АтД выявлено значительное повышение 

данного цитокина и интенсивный кожный зуд, то интерес представляло изучение 

корреляционной связи между этими показателями. Было выявлено наличие 

сильной корреляционной связи (R = 0,727, p = 0,001), что подтверждает важность 

данного цитокина в механизмах развития кожного зуда при АтД во время 

беременности [34].  
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Примечание: * – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой небеременных с АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001); ** – статистически значимое 

различие между группой беременных с АтД и группой беременных без АтД (тест Mann–

Whitney, р=0,001); # – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001); ^ – статистически значимое 

различие между группой небеременных с АтД и группой беременных без АтД (тест Mann–

Whitney, р=0,003); ^^ – статистически значимое различие между группой небеременных с АтД и 

группой небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001) 

Рисунок 4 – Уровень IL-31 в сыворотке крови у беременных и небеременных 

женщин с атопическим дерматитом, беременных и небеременных женщин без 

атопического дерматита 

 

Согласно данным научной литературы, индукция IL-31 находится под 

контролем IL-33, поэтому было проведено исследование уровня данного цитокина 

в сыворотке крови (таблица 10, рисунок 5). 

 

 

Примечание: # – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001); ^^ – статистически значимое 

различие между группой небеременных с АтД и группой небеременных без АтД (тест Mann–

Whitney, р=0,001) 

Рисунок 5 – Уровень IL-33 в сыворотке крови у беременных и небеременных 

женщин с атопическим дерматитом, беременных и небеременных женщин без 

атопического дерматита 
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Уровень IL-33 у беременных женщин с АтД составил 4,63 пг/мл, у 

небеременных женщин с АтД – 3,76 пг/мл, статистически значимого различия не 

выявлено (тест Mann–Whitney, р=0,136). Уровень IL-33 у небеременных без АтД 

составил 2,69 пг/мл, что статистически значимо ниже уровня IL-33 в группах с 

АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001) [34]. 

Согласно полученным результатам, обострение АтД протекает с 

повышением уровня IL-33 в сыворотке крови, однако между группами с наличием 

обострений статистически значимых различий выявлено не было (р>0,05, тест 

Mann–Whitney) [29, 34]. 

Таким образом, течение АтД на фоне беременности сопровождается 

выраженными изменениями в продукции значимых цитокинов, одним из которых 

является IL-31. Полученные данные могут быть использованы для разработки 

тактики ведения и лечения АтД при беременности.  

 

3.4. Роль филаггрина при атопическом дерматите во время 

беременности 

 

Целью исследования данного фрагмента работы было определение уровня 

белка FLG в сыворотке крови. Проведенный сравнительный анализ определил ряд 

закономерностей. У беременных женщин с АтД уровень FLG значительно выше, 

чем в других группах (тест Mann – Whitney, р<0,05) (рисунок 6, таблица 11).  

Полученные результаты свидетельствуют о наличии выраженных 

изменений в экспрессии защитного белка кожи FLG в условиях обострения АтД 

во время беременности [23, 32, 33]. 
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Примечание: * статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой небеременных с АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001); ** – статистически 

значимое различие между группой беременных с АтД и группой беременных без АтД 

(тест Mann–Whitney, р=0,001); # – статистически значимое различие между группой 

беременных с АтД и группой небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001); ^ – 

статистически значимое различие между группой небеременных с АтД и группой 

беременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001) 

Рисунок 6 – Уровень филаггрина в сыворотке крови у беременных и 

небеременных женщин с атопическим дерматитом, беременных и небеременных 

женщин без атопического дерматита 
 

 

Таблица 11 – Уровни FLG в сыворотке крови у беременных и небеременных 

женщин с атопическим дерматитом, беременных и небеременных женщин без 

атопического дерматита 

 
Показатель Беременные 

женщины с 

АтД 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р75%] 

Небеременные 

женщины с АтД 

(n = 23) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Беременные 

женщины без 

АтД 

(n = 20) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Небеременные 

женщины без АтД 

(n = 20) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

FLG в 

сыворотке 

крови, 

нг/мл 

9,72*, **, # 

[8,31; 14,77] 

7,65*, ^, ^^ 

[5,65; 8,29] 

5,50**, ^ 

[3,91; 6,84] 

3,03#, ^^ 

[2,22; 3,96] 

Примечание – 1.* статистически значимое различие между группой беременных с АтД и 

группой небеременных с АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001);  

2.** – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и группой 

беременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001);  

3.# – статистически значимое различие между группой беременных с АтД и группой 

небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001);  

4.^ – статистически значимое различие между группой небеременных с АтД и группой 

беременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001);  

5.^^ – статистически значимое различие между группой небеременных с АтД и группой 

небеременных без АтД (тест Mann–Whitney, р=0,001) 
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При сравнении группы небеременных с АтД и группы небеременных 

женщин без АтД выявлено статистически значимое различие (тест Mann – 

Whitney, р<0,05), что свидетельствует о нарушении метаболизма FLG в кожных 

покровах и повышении содержания данного белка в сыворотке крови при АтД.  

Результаты уровня FLG в сыворотке крови у беременных и небеременных 

женщин с АтД сопоставимы с данными исследований зарубежных авторов в 

группах детей и взрослых [141, 190]. Однако в нашем исследовании у беременных 

женщин с АтД отмечаются более высокие значения FLG в сыворотке крови, чем в 

других группах, что свидетельствуют о наличии выраженных изменений в 

функционировании кожного барьера при обострении АтД во время беременности 

[77].  

 

3.5. Результаты корреляционного анализа 

 

Для определения наиболее значимых маркеров АтД при беременности была 

проведена оценка корреляционных связей между наиболее важными факторами.  

Корреляционный анализ (таблица 12) показал наличие сильной достоверной 

связи тяжести течения АтД (индекс SCORAD) и параметров IL-31 [29], кожного 

зуда (шкала зуда 5D), а также наличие умеренной достоверной связи тяжести 

течения АтД (индекс SCORAD) и IL-33, FLG, тревоги (шкала Бека), SP. С 

остальными параметрами относительно тяжести течения АтД была выявлена 

слабая корреляционная связь. 

Кроме того, в результате корреляционного анализа было выявлено наличие 

сильной достоверной связи между IL-31 и IL-33, IL-31 и кожным зудом и 

умеренной достоверной связи между IL-33 и кожным зудом [34], кожным зудом и 

FLG, а также FLG и IL-31 и FLG и IL-33, SP и кожным зудом. Полученные 

данные свидетельствуют о наличии сложного патогенетического механизма АтД. 
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Таблица – 12 Результаты корреляционного анализа 

 

Пара переменных  Ранговые корреляции Спирмена 

Отмеченные корреляции значимы на уровне 

р<0,05 

Число 

наблюдений 

Спирмена R р – уровень 

Индекс SCORAD & IL-31 139 0,716 0,001 

Индекс SCORAD & IL-33 139 0,580 0,001 

Индекс SCORAD & FLG 139 0,653 0,001 

Индекс SCORAD & кожный зуд 99 0,734 0,001 

Индекс SCORAD & тревога 139 0,561 0,001 

Индекс SCORAD & SP 139 0,383 0,001 

IL-31& IL-33 139 0,713 0,001 

IL-31& кожный зуд 99 0,843 0,001 

IL-31& тревога 139 0,544 0,001 

IL-33 & кожный зуд 99 0,625 0,001 

FLG & кожный зуд 99 0,650 0,001 

FLG & IL-31 139 0,675 0,001 

FLG & IL-33 139 0,464 0,001 

SP & кожный зуд 99 0,430 0,001 

 

Исходя из полученных результатов, можно сделать вывод, что значимыми 

биомаркерами обострения АтД при беременности являются повышение уровней 

IL-31, IL-33, FLG в сыворотке крови, интенсивный кожный зуд по шкале зуда 5D, 

нарушение психоэмоционального состояния по шкале тревоги Бека. 

 

 

 

 



66 
 

3.6. Оптимизация базисной терапии у беременных женщин с 

атопическим дерматитом 

 

3.6.1. Клиническая эффективность и безопасность комбинации 

эмолента и противозудного топического средства при атопическом 

дерматите у беременных 

 

Беременным женщинам с наличием обострения АтД было предложено 

комбинированное лечение с использованием эмолента и топического 

противозудного средства. Клиническую эффективность применения комбинации 

эмолента и топического противозудного средства оценивали на 28–30 день с 

начала лечения. Данное лечение было рекомендовано и небеременным 

женщинам, однако эффективность лечения оценивалась только в группе 

беременных женщин с АтД. 

При сравнении параметра «Индекс SCORAD» до и после лечения было 

выявлено статистически значимое различие (тест Wilcoxon, р<0,05) (таблица 13) 

[23, 29], что свидетельствует об улучшении течения АтД и снижении клинических 

проявлений при использовании комбинации эмолента и топического 

противозудного средства у беременных женщин. 

 Согласно полученным данным в большинстве случаев (76,3% – 58/76 

женщин) было достигнуто значительное снижение показателя. Однако в 23,7% 

(18/76) случаев зафиксировано незначительное улучшение состояния с 

сохранением достаточно высокого показателя Индекса SCORAD (степени 

тяжести) по сравнению с первым визитом. Поэтому, исходя из полученных 

данных, было сформировано две подгруппы в группе беременных женщин с АтД: 

первую подгруппу составили пациентки с неэффективным лечением комбинацией 

эмолента и топического противозудного средства (18 человек, 23,7%), вторую 

подгруппу – эффективное лечение комбинацией эмолента и топического 

противозудного средства (58 человек, 76,3%).  
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На фоне лечения отмечена положительная динамика ДИКЖ, улучшение 

качества жизни по ДИКЖ было выявлено в 98, 7 % (75/76) случаев. Полученные 

результаты до и после лечения имеют статистически значимые различия (тест 

Wilcoxon, р<0,05) (таблица 13). 

 

Таблица 13 – Динамика показателей на фоне лечения комбинацией эмолента и 

топического противозудного средства у беременных женщин с атопическим 

дерматитом 

 
Показатель До лечения 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

После лечения 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Тест Wilcoxon 

р – уровень 

Индекс SCORAD 28,2 

[19,30; 36,20] 

11,4 

[6,15; 20,07] 

0,001* 

ДИКЖ 17,50 

[11,25; 23,00] 

3,00 

[1,00; 5,75] 

0,001* 

Шкала тревоги Бека 14, 50 

[6, 25; 23, 75] 

6,00 

[0,00; 12,00] 

0,057 

Шкала зуда 5D 20,00 

[14,00;25,00] 

6,00 

[5,00;11,00] 

0,001* 

Примечание – *– статистически значимая разница до и после лечения (тест Wilcoxon, 

р<0,05) 

 

Улучшение клинической картины АтД положительно сказывалось и на 

психоэмоциональном состоянии беременных женщин. Так на 30 день с начала 

лечения показатель уровня тревоги по шкале Бека составил 6,00 [0,00;12,00] 

баллов, однако статистически значимого различия между результатами тест–

опросника (шкала тревоги) Бека до и после лечения не выявлено (р>0,05). 

На фоне лечения комбинацией эмолента и топического противозудного 

средства отмечен значительный регресс кожного зуда по шкале зуда 5D. Так на 

28-30-й день уровень зуда составил 6,00 [5,00;11,00] баллов, что статистически 

значимо ниже результатов данного показателя до лечения – 20,00 [14,00;25,00] 

(тест Wilcoxon, р<0,05) [23]. Таким образом, комбинированное лечение 
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эмолентом и топическим противозудным средством АтД в группе беременных 

женщин показало свою эффективность в отношении купирования кожного зуда.  

Безопасность применения комбинации эмолента и топического 

противозудного средства оценивалась по наличию побочных эффектов. Только в 

9,2% случаев (7/76) были выявлены побочные эффекты. Однако они были 

кратковременные и заключались в усилении зуда и появления жжения после 

нанесения. Выраженность, активность и время существования побочных 

эффектов не требовали отмены лечебных средств. 

Таким образом, на основании полученных результатов можно сделать 

вывод, что комбинированное лечение эмолентом и топическим противозудным 

средством у беременных женщин с АтД является эффективным в отношении 

купирования клинических проявлений, улучшения качества жизни и 

нормализации психоэмоционального состояния [35]. Однако в некоторых случаях 

применение данной комбинации является недостаточным для эффективного 

лечения и требуется усиление базисной терапии.  

 

3.6.2. Изменение иммунологических параметров на фоне терапии 

 

Изменения на фоне комбинированного лечения эмолентом и топическим 

противозудным средством были отмечены и среди иммунологических и 

биохимических показателей (таблица 14).  

В результате исследования было получено статистически значимое 

снижение уровня IL-31 после лечения (тест Wilcoxon, р<0,05) с 28,98 пг/мл до 

2,08 пг/мл, положительная динамика отмечена в 100% случаев [29]. Учитывая 

хороший эффект применения комбинации эмолента и топического 

противозудного средства в отношении снижения клинических проявлений и 

купировании кожного зуда при АтД во время беременности, то снижение уровня 

IL-31 в сыворотке крови вполне объяснимо, поскольку данный цитокин 
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принимает участие в развитии кожного воспалительного процесса и 

формировании кожного зуда. 

 

Таблица 14 – Динамика показателей на фоне лечения комбинацией эмолента и 

топического противозудного средства у беременных женщин с атопическим 

дерматитом 

 
Показатель До лечения 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

После лечения 

(n = 76) 

Me 

[Р 25%; Р 75%] 

Тест Wilcoxon 

р – уровень 

Уровень FLG в сыворотке 

крови, нг/мл 

9,72 

[8,31; 14,77] 

5,26 

[3,05; 8,25] 

0,001* 

Уровень SP в сыворотке 

крови, пг/мл 

139,03 

[126,28; 150,82] 

136,73 

[122,28; 155,09] 

0,594 

Уровень IL-31 в сыворотке 

крови, пг/мл 

28,98 

[13,70; 47,04] 

2,08 

[0,89; 3,56] 

0,001* 

Уровень IL-33 в сыворотке 

крови, пг/мл 

4,63 

[3,31; 7,41] 

3,69 

[2,67; 5,49] 

0,124 

Примечание– * достоверная разница до и после лечения (тест Wilcoxon, р<0,05) 

 

При сравнении уровня IL-33 до и после лечения отмечается тенденция к 

снижению данного показателя, однако в 26,3% случаев (20/76 женщин) отмечена 

отрицательная динамика [29]. Кроме того, в результате исследования не было 

выявлено статистически значимого снижения уровня данного цитокина после 

лечения комбинацией эмолента и топического противозудного средства (p>0,05). 

Поскольку на фоне лечения комбинацией эмолента и топического 

противозудного средства положительная динамика по результатам уровня IL-33 в 

сыворотке крови после лечения отмечена в 73,7% случаев (56/76 женщин) и в 

100% случаев по результатам уровня IL-31 (76/76 женщин), а данные цитокины 

взаимосвязаны с кожным зудом, то полученные результаты подтверждают 

эффективность комбинированного лечения эмолентом и топическим 

противозудным средством в отношении блокирования иммунных механизмов 

образования зуда.  



70 
 

При изучении уровня SP после лечения комбинацией эмолента и 

топического противозудного средства не было получено статистически значимого 

различия (тест Wilcoxon, р>0,05). Результаты исследования свидетельствуют о 

том, что наружная терапия, в частности комбинация эмолента и топического 

противозудного средства, не изменяет уровень нейропептида SP в сыворотке 

крови [29]. Следовательно, необходимо дальнейшее углубленное изучение роли 

нейропептидов в развитии кожного воспалительного процесса для разработки 

специфического лечения, в том числе и при беременности. 

Уровень FLG в сыворотке крови претерпевает изменения на фоне лечения. 

Отмечено статистически значимое снижение уровня FLG в сыворотке крови (тест 

Wilcoxon, р>0,05), что может быть связано с восстановлением функционирования 

кожного барьера и нормализации процессов распада FLG в роговом слое. 

Восстановление процессов распада белка FLG в роговом слое кожи на продукты 

метаболизма и составляющие NMF, вероятнее всего, приводит к снижению 

транспортировки белка из кератиноцитов, что и сопровождается снижением 

содержания FLG в сыворотке крови.  

Кроме того, при сравнении уровня FLG после лечения в данной группе с 

уровнем данного белка у беременных женщин без АтД статистически значимого 

различия не обнаружено (тест Mann – Whitney, р=0,648), что также подчеркивает 

эффективность применения комбинации эмолента и топического противозудного 

средства для лечения АтД при беременности в отношении дисфункции кожного 

барьера. Таким образом, можно сделать вывод, что комбинация эмолента и 

топического противозудного средства положительно влияет на уровень FLG в 

сыворотке крови, и FLG можно рассматривать не только как маркер дисфункции 

кожного барьера, но и как маркер эффективного лечения [23].  

Согласно результатам проведенного исследования, применение комбинации 

эмолента и топического противозудного средства при беременности благоприятно 

влияет не только на клиническое проявление АтД, но и на звенья 

патогенетических механизмов АтД. Назначение комбинированного лечения 
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эмолентом и топическим противозудным средством беременным женщинам с 

АтД позволит снизить нецелесообразное назначение ГКС у беременных женщин с 

АтД. 

 

3.6.3. Модель прогнозирования эффективности лечения атопического 

дерматита при беременности комбинацией эмолента и топического 

противозудного средства 

 

Математическая модель, позволяющая прогнозировать эффективность 

лечения атопического дерматита при беременности комбинацией эмолента и 

топического противозудного средства, построена с помощью статистического 

анализа данных проведенного исследования в результате многофакторного 

анализа. Первым этапом многофакторного анализа стала оценка корреляционной 

связи независимых факторов – предикторов и эффективности проведенного 

лечения. Наиболее значимые корреляционные связи представлены в таблица 15. 

 

 

Таблица 15 – Результаты корреляционного анализа 

 
Пара переменных Ранговые корреляции Спирмена 

Отмеченные корреляции значимы на уровне р 

<0, 05 

Число 

наблюдений 

Спирмена R р – уровень 

Эффективность лечения & Индекс 

SCORAD 

76 0,725 0,001 

Эффективность лечения &  

FLG 

76 0,735 0,001 

Эффективность лечения &  

IL-31 

76 0,619 0,001 

 

Корреляционный анализ показал наличие сильной статистически значимой 

зависимости критерия эффективности от параметров индекса SCORAD (баллы) 
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(R=0,725, р=0,001, прямая связь) и FLG (уровень в сыворотке крови, нг/мл) 

(R=0,735, р=0,001, прямая связь), а также наличие умеренной статистически 

значимой зависимости от параметра IL-31 (уровень в сыворотке крови, пг/мл) 

(R=0,619, p=0,001). 

Следующим этапом стало построение непосредственно модели для 

прогнозирования вероятности эффективного лечения комбинацией эмолента и 

топического противозудного средства. Для решения поставленной задачи был 

применен метод пошагового регрессионного анализа. Коэффициенты модели (В) 

для факторов, включенных в модель, и их значимость приведены в таблице 16. 

 

Таблица 16 – Результаты регрессионного анализа (Переменные в уравнении) 

 
Параметр В 

(Коэффициент 

регрессии В) 

(S.E.) 

Стандартная 

ошибка 

Wald 

(Вальд) 

df Sig. 

(Значимость) 

Exp (B) 

Индекс 

SCORAD 

–0,138 0,064 4,658 1 0,031 0,871 

FLG –0,468 0,197 5,659 1 0,017 0,626 

IL-31 –0,008 0,007 1,330 1 0,149 0,992 

Constant 12,293 3,259 14,229 1 0,011 218104,7

50 

 

Таким образом, была получена математическая модель прогнозирования 

вероятности эффективного лечения комбинацией эмолента и топического 

противозудного средства АтД:  

у = 12,293 – 0,138x1 – 0,468х2 – 0,008х3,  

где у – коэффициент вероятности эффективного лечения комбинацией 

«эмолент + топическое противозудное средство»,  

х1 – Индекс SCORAD, баллы 

х2 – Уровень FLG в сыворотке крови, нг/мл 

х3 – Уровень IL-31 в сыворотке крови, пг/мл 



73 
 

вероятность эффективности р =  
1

1+е− 𝑦
  

При значении р<0,5 – лечение комбинацией эмолента и топического 

противозудного средства АтД у беременных женщин будет неэффективно, при 

р>0,5 – эффективно.  

На основании рассчитанной модели приводится классификационная 

таблица (таблица 17). 

 

 

Таблица 17 – Классификационная таблица 

 

Observed (Наблюдаемый 

показатель) 

Predicted (Спрогнозировано) 

Группа Percentage 

Correct 

(Процентный 

показатель 

верных 

показателей) 

Неэффективное 

лечение 

Эффективно

е лечение 

Шаг 

1 

Группа Неэффективное 

лечение 

15 3 83,3% 

Эффективное 

лечение 

1 57 98,3% 

Overall Percentage (Суммарный показатель) 94,7% 

 

Из таблицы можно сделать вывод о том, что из общего числа с 

эффективным лечением, равным 58 случаям, тестом были признаны таковыми 

только 57, и только 1 был определен как «ложноотрицательный» результат. Из 

числа случаев с неэффективным лечением, равным 18, неэффективное лечение 

признано тестом в 15 случаях, а 3 – как «ложноположительный» результат. В 

общем, правильно распознаны 72 случаев из 76, что составляет 94,7%. 

Таким образом, процент правильного прогноза достигает 94,7%, в 

результате чего данную модель можно использовать для прогнозирования 

вероятности эффективного лечения АтД при беременности комбинацией 

эмолента и топического противозудного средства. 
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Использование расчетов, согласно математической модели, в практическом 

здравоохранении требует затраты времени, поэтому для удобства врачей – 

клиницистов была разработана программа на базе электронных таблиц Excel 

(Microsoft Оffice), которая позволяет автоматически рассчитать вероятность 

эффективного лечения АтД при беременности комбинацией эмолента и 

топического противозудного средства при первом визите/постановке диагноза 

после внесения индивидуальных показателей пациентов.  

 

Клинические примеры:  

Пример 1. 

Беременная М, 23 года, 26 недель беременности, жалобы на высыпания на 

коже, кожный зуд различной интенсивности, сопровождающийся бессонницей.  

Из анамнеза: вышеперечисленные жалобы беспокоят с 12 недель, 

аллергоанамнез отягощен, дебют АтД в детском возрасте (2 года), отмечает до 2–

х обострений в год, преимущественно в весенний и осенний периоды. 

Беременность – 1, без особенностей. 

Объективно: состояние удовлетворительное. Кожный покров обычной 

окраски, отмечаются эритематозные высыпания в области лица, груди, живота, 

спины, верхних конечностей, бедер.  

Индекс SCORAD = 52,9 баллов (тяжелая степень тяжести). 

Шкала тревоги Бека = 18 баллов. 

Шкала зуда 5 D = 25 баллов. 

ДИКЖ = 25 баллов. 

Диагноз: Атопический дерматит, тяжелая степень тяжести, обострение. 

Проведено обследование, в результате которого получены следующие 

показатели: уровень FLG в сыворотке крови – 19,72 нг/мл, уровень SP в 

сыворотке крови –121,64 пг/мл, уровень IL-31 в сыворотке крови –254,88 пг/мл, 

уровень IL-33 в сыворотке крови –9,59 пг/мл.  

y = 12,293 – 0, 138*52, 9 – 0, 468*19,72 – 0, 008*254,88 = –6,25 

р=0,002. 
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Выявлен неблагоприятный прогноз эффективности лечения данной 

пациентки комбинацией эмолента и топического противозудного средства.  

Пример 2. 

Беременная М, 24 года, 19 недель беременности, жалобы на высыпания на 

коже тыльной поверхности ладоней, предплечий, плеч, груди, живота, бедер, 

спины, сопровождающийся кожным зудом.  

Из анамнеза: вышеперечисленные жалобы беспокоят с 15 недель, 

аллергоанамнез не отягощен, АтД впервые выявлен. Беременность – 1, без 

особенностей. 

Объективно: состояние удовлетворительное. Кожный покров обычной 

окраски, отмечаются экзематозные высыпания в области тыльной поверхности 

ладоней, предплечий, плеч, живота, груди, спины, бедер. 

Индекс SCORAD = 51,3 балла (тяжелая степень тяжести). 

Шкала тревоги Бека = 10 баллов. 

Шкала зуда 5 D = 25 баллов. 

ДИКЖ = 20 баллов. 

Диагноз: Атопический дерматит, тяжелая степень тяжести, обострение. 

Проведено обследование, в результате которого получены следующие 

показатели: уровень FLG в сыворотке крови – 7,3 нг/мл, уровень SP в сыворотке 

крови –122,83 пг/мл, уровень IL-31 в сыворотке крови –29,06 пг/мл, уровень IL-33 

в сыворотке крови –9,5 пг/мл.  

y = 12, 293 – 0, 138*51, 3 – 0, 468*7, 3 – 0, 008*29, 06 = 1, 6 

р=0, 83. 

Выявлен благоприятный прогноз эффективности лечения данной пациентки 

комбинацией эмолента и топического противозудного средства. Пациентке 

рекомендовано использование комбинации эмолента и топического 

противозудного средства.  

Пример 3. 
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Беременная К, 30 лет, 15 недель беременности, жалобы на высыпания в 

области предплечий, плеч, тыльной поверхности ладоней, кожный зуд.  

Из анамнеза: вышеперечисленные жалобы беспокоят с 14 недель, 

аллергоанамнез отягощен, дебют АтД в детском возрасте, обострение АтД 1–2 

раза в год. Беременность – 2, без особенностей. 

Объективно: состояние удовлетворительное. Кожный покров обычной 

окраски, отмечаются лихеноидные высыпания в области тыльной поверхности 

ладони, предплечий, плеч. 

Индекс SCORAD = 26,2 балла (средняя степень тяжести). 

Шкала тревоги Бека = 0 баллов. 

Шкала зуда 5 D = 20 баллов. 

ДИКЖ = 14 баллов. 

Диагноз: Атопический дерматит, средняя степень тяжести, обострение. 

Проведено обследование, в результате которого получены следующие 

показатели: уровень FLG в сыворотке крови – 9,34 нг/мл, уровень SP в сыворотке 

крови –134,50 пг/мл, уровень IL-31 в сыворотке крови –38,01 пг/мл, уровень IL-33 

в сыворотке крови –7,42 пг/мл.  

y = 12,293 – 0,138*26,2 – 0, 468*9,34 – 0, 008*38,01 = 3,99  

 р=0,98. 

Выявлен благоприятный прогноз эффективности лечения данной пациентки 

с использованием комбинации эмолента и топического противозудного средства.  

Пример 4. 

Беременная Т, 36 лет, 35 недель беременности, жалобы на зуд и высыпания 

в области живота, груди, лица.  

Из анамнеза: вышеперечисленные жалобы беспокоят с 34 недель, 

аллергоанамнез не отягощен, АтД впервые выявлен. Беременность – 3, без 

особенностей. 

Объективно: состояние удовлетворительное. Кожный покров обычной 

окраски, отмечаются высыпания в области лица, живота и груди.  
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Индекс SCORAD = 40,1 балла (средняя степень тяжести). 

Шкала тревоги Бека = 0 баллов. 

Шкала зуда 5 D = 18 баллов. 

ДИКЖ = 16 баллов. 

Диагноз: Атопический дерматит, средняя степень тяжести, обострение. 

Проведено обследование, в результате которого получены следующие 

показатели: уровень FLG в сыворотке крови – 19,2 нг/мл, уровень SP в сыворотке 

крови –136,75 пг/мл, уровень IL-31 в сыворотке крови – 96,01 пг/мл, уровень IL-

33 в сыворотке крови –12, 55 пг/мл.  

y = 12, 293 – 0, 138*40, 1–0, 468*19, 2 – 0, 008*96, 01 = –2, 99 

р=0,05. 

Выявлен неблагоприятный прогноз эффективности лечения комбинацией 

эмолента и топического противозудного средства. 

 

 

3.6.4. Алгоритм ведения и лечения беременных женщин с обострением 

атопического дерматита 

 

 Согласно полученной модели был разработан алгоритм ведения и лечения 

беременных женщин с обострением АтД. Алгоритм ведения включает в себя 

несколько этапов (рисунок 7).  

На первом этапе требуется общее клиническое обследование с 

определением степени тяжести по Индексу SCORAD (баллы), уровней FLG 

(нг/мл) и IL-31 в сыворотке крови (пг/мл).  

Второй этап включает в себя определение вероятности эффективного 

лечения комбинацией эмолента и топического противозудного средства по 

формуле. Если значение вероятности больше 0,5, то в качестве лечения 

назначается комбинация эмолента и топического противозудного средства. Если 
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меньше 0,5, то использование только комбинации эмолента и топического 

противозудного средства будет неэффективно.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 7 – Алгоритм ведения и лечения атопического дерматита при 

беременности 
 

Разработанный алгоритм с использованием математической модели в 

практической деятельности врача способствует дифференцированному подходу к 

ведению и лечению беременных пациенток с АтД, что позволяет исключить 

необоснованное назначение топических ГКС.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Определение степени тяжести (Индекс SCORAD, баллы) (x1) 

Определение уровня FLG в сыворотке крови (нг/мл) (x2) 

Определение уровня IL–31 в сыворотке крови (пг/мл) (х3) 

Прогноз вероятности эффективного лечения комбинацией 

«Эмолент и топическое противозудное средство» 

У = 12,293 – 0,064x1–0,468х2 – 0,008х3 

вероятность эффективности р =  
1

1+е− 𝑦 

 

p<0,5 

Комбинация эмолента и топического 

противозудного средства будет 

неэффективна 

p>0,5 

Комбинация эмолента и топического 

противозудного средства будет 

эффективна 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

АтД на сегодняшний день представляет собой глобальную проблему, 

поскольку клинические проявления дерматита существенно снижают качество 

жизни, доставляют неудобства пациентам, требуют тщательного лечения и затрат. 

Кроме того, неуклонно растет распространенность заболевания по всему миру. 

Показатели распространенности у взрослого населения достигают 8 % [113, 206]. 

В последние годы отмечается тенденция к росту числа больных среди женского 

населения, в том числе затрагивая беременность и послеродовый период [17, 32, 

69, 70]. Тем не менее, исследований по АтД во время беременности проведено 

крайне мало.  

Беременность признана периодом сложной перестройки организма, 

затрагивающим функционирование всех органов и систем, в том числе 

происходит изменение взаимодействий ряда систем, таких как иммунная, 

эндокринная, а также кожи. Около 50% всей кожной патологии, встречающейся 

при беременности, представлено АтД [216]. Столь высокий процент дерматитов 

является результатом совокупности механизмов измененного иммунного ответа, 

дисфункции кожного покрова, наследственной предрасположенности и влияния 

ряда триггерных факторов. Согласно данным литературы, на фоне беременности в 

более чем 50% случаев происходит ухудшение течения АтД [17]. 

 Кроме того, беременные женщины представляют собой особую группу 

пациентов, которые имеют сложности в лечении различных заболеваний. Связана 

данная особенность с невозможностью использования большинства 

лекарственных препаратов у беременных женщин в виду неблагоприятных 

фармакологических эффектов на организм плода.  

До сих пор лечение АтД в данной группе пациентов представляет трудности 

в связи с малоизученностью механизмов развития АтД на фоне гестации, а также 

отсутствием алгоритма ведения и лечения данных пациентов. Поэтому нами была 

предпринята попытка выявить особенности течения АтД на фоне беременности, 
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определить маркеры обострения АтД при беременности и применить у данной 

группы пациенток комбинированную наружную терапию эмолентом и 

топическим противозудным средством для купирования проявлений АтД и 

снижения необоснованного использования топических ГКС.  

Полученные данные, в результате исследования, о течении АтД на фоне 

беременности не противоречат литературным данным [17, 59, 69]. Дебют АтД во 

время беременности был выявлен в 52,6 % случаев. В 25% случаев наступление 

беременности привело к развитию обострения АтД после длительной ремиссии. В 

группе небеременных женщин в 30,43% случаев дебют АтД приходился на 

послеродовый период, что подчеркивает важную роль беременности как 

предрасполагающего фактора для развития АтД. Манифестация АтД наблюдалась 

преимущественно в первом и втором триместрах беременности (82,9%) [27]. 

Вероятно, такое развитие обострения АтД на фоне беременности можно 

объяснить с позиции физиологической перестройки организма беременной 

женщины, включающей в себя переход на Th–2 тип иммунных ответов, 

повышение экспрессии ряда цитокинов и других возможных медиаторов 

воспаления под действием гормональных изменений [52, 59, 126, 197]. Кроме 

того, с наступлением беременности происходят изменения процессов 

пищеварения, возможна нейроэндокринная дисрегуляция, развитие дисфункции 

кожного барьера за счет нарушения метаболизма основных жирных кислот, что 

дополнительно способствует развитию обострения АтД. Немаловажное значение 

имеет и психоэмоциональная сфера беременной женщины, поскольку стресс 

является общепризнанным триггером АтД [45, 64, 220]. 

В ходе нашего исследования было зафиксировано по большей части 

среднетяжелое течение АтД как у беременных женщин (51,3%), так и у 

небеременных женщин (43,5%) (р>0,05) [23, 27]. Похожие результаты были 

отмечены и рядом других российских авторов [17, 69]. Тяжелое течение АтД чаще 

наблюдалось в первом триместре беременности (10,5%). Подавляющее 

большинство пациенток с обострением АтД имели первую беременность (62,86%) 
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[31], что подчеркивает важную роль перестройки иммунной системы с началом 

первой гестации в жизни женщины.  

Длительность обострения АтД на момент первого осмотра в группе 

беременных женщин составила 5 недель, что существенно не отличалось от 

показателей данного параметра у небеременных женщин 4,5 недель (р>0,05) [29]. 

Следовательно, длительность обострения АтД не имеет отличительных 

особенностей при беременности.  

Отягощенная наследственность по атопии является важным 

предрасполагающим фактором для развития АтД, однако в ходе исследования 

было выявлено, что при беременности только в 47,37% случаев имеется данная 

связь [27], что статистически значимо не отличается от данного показателя у 

небеременных женщин с АтД (69,57%) (р >0, 05) 

Поскольку одним из важных триггеров АтД является психологический 

стресс, несомненный интерес представляла оценка уровня тревоги у беременных 

пациенток. Было выявлено, что у подавляющего большинства беременных 

женщин с АтД имеются тревожные симптомы (80,2%) [33], однако степень 

проявлений варьирует от незначительной до средней [27]. Беременные женщины 

с АтД имеют различия от небеременных женщин с АтД по среднему уровню 

тревоги и отсутствию тревожной симптоматики (р<0,05). При беременности на 

фоне АтД уровень тревожных расстройств выше. Отсутствие тревоги в группе 

беременных женщин с АтД на 23,8% ниже, чем у небеременных женщин (р<0,05). 

Средний уровень тревоги у беременных женщин с АтД на 24,2% выше, чем у 

небеременных женщин (р<0,05). Таким образом, тревога и/или психологический 

стресс, не теряют свою актуальность в развитии АтД, что подтверждается 

результатами исследования.  

Одним из мучительных симптомов, сопровождающих АтД, является 

кожный зуд. Беременные женщины и небеременные женщины с АтД в 100% 

случаев предъявляли жалобы на зуд различной интенсивности и локализации [27, 

28]. По суммарной оценке, зуда статистически значимых различий между 
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группами выявлено не было (р>0,05). Но было выявлено, что у беременных 

женщин кожный зуд интенсивнее на 29,1%, чем у небеременных женщин с АтД 

(р<0,05). У небеременных женщин с АтД длительность кожного зуда на 29,5% 

ниже, чем у беременных женщин с АтД (р<0,05). Таким образом, при наличии 

АтД во время беременности отмечается более длительный и интенсивный кожный 

зуд, чем у небеременных женщин с АтД (р<0,05). 

Есть данные о том, что в качестве основного медиатора зуда при АтД 

выступает SP [169]. Поскольку механизм развития кожного зуда, согласно 

данным литературы, находится под контролем IL-31 [217] и IL-33 [163], то 

наличие корреляционных связей между кожным зудом (шкала зуда 5D), SP, IL-31, 

IL-33 подтверждает наличие нейроиммунной составляющей в формировании и 

поддержании кожного зуда. 

 Так как большое значение имеет взаимодействие нервной и иммунной 

систем в патогенезе АтД, то несомненный интерес представляло изучение роли 

нейропептида SP в регуляции и поддержании воспалительного ответа в коже 

беременных женщин в период обострения АтД. У пациенток с АтД отмечено 

увеличение уровня SP по сравнению с группой небеременных пациенток без АтД, 

что свидетельствует о важной роли данного нейропептида в патогенезе АтД [29]. 

Полученные данные не противоречат литературным данным [150, 209]. Однако 

статистически значимого различия между группой беременных женщин с 

обострением АтД и небеременных женщин с обострением АтД выявлено не было 

(р>0,05). Согласно полученным данным, можно сделать вывод, что происходящие 

при беременности изменения не оказывают влияния на уровень SP, что может 

быть связано с устойчивостью нейроиммунных взаимодействий к 

физиологической перестройке организма беременной женщины.  

Непоследную роль играют IL-31 и IL-33 в патогенезе АтД, в том числе и 

при беременности. У беременных женщин с АтД отмечено значимое повышение 

уровня IL-31 (28,98 пг/мл) [29, 34]. В доступной нам научной литературе 
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подобных исследований описано не было, однако имеются данные о наличии 

высоких уровней IL-31 у пациентов с АтД [114]. 

Уровень IL-31 у беременных женщин с АтД в 3,4 раза выше, чем у 

небеременных женщин с АтД. Полученные данные можно объяснить наличием 

перестройки иммунной системы с началом беременности, которая оказывает 

влияние на выработку IL-31 при АтД. Кроме того, уровень IL-31 у беременных 

женщин с АтД находится в зависимости от степени тяжести (коэффициент 

Спирмена R = 0,716, р=0,001) [29, 34]. Полученная корреляция степени тяжести и 

уровня данного цитокина согласуется с данными научной литературы [114]. 

В результате исследования выявлено наличие умеренной корреляционной 

связи между гипепродукцией IL-31 и уровнем FLG у беременных женщин с АтД 

(коэффициент Спирмена R = 0,675, р=0,001). В публикациях зарубежных авторов 

была обнаружена корреляция данных показателей [262], но определение уровней 

FLG и IL-31 у беременных женщин с АтД ранее не проводилось. Поскольку 

известно, что повышенная продукция IL-31 влияет на дифференцировку 

кератиноцитов, то можно предположить, что одной из причин развития 

дисфункции кожного барьера является негативное воздействие IL-31. Однако это 

не исключает взаимного влияния измененных уровней FLG и IL-31 в патогенезе 

АтД и развитии кожного зуда.  

 Наличие сильной корреляционной связи между уровнем IL-31 и 

выраженностью кожного зуда (коэффициент Спирмена R=0,843, р=0,001), 

свидетельствует о значимой роли данного цитокина в патогенезе АтД при 

беременности, что не противоречит результатам других исследований [217].  

Можно предположить, что IL-31 запускает механизмы образования кожного 

зуда, зуд, в свою очередь, способствует механическому воздействию (расчесы) на 

кожный покров, в результате чего усугубляются процессы образования и распада 

FLG в роговом слое и ухудщается функционирование кожного барьера.  

Кроме того, уровень IL-31 у беременных женщин с АтД находится в 

зависимости от IL-33 (коэффициент Спирмена R = 0,713, р=0,001) [29, 34], что 
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согласуется с данными зарубежной литературы [158, 163], тем не менее, у 

беременных женщин данное иследование было проведено впервые. 

Однако статистически значимых различий уровней IL-33 у беременных и 

небеременных женщин с наличием обострения АтД выявлено не было (p>0,05), 

следовательно, беременность не оказывает значимого влияния на продукцию 

данного цитокина.  

Отмечено наличие корреляции IL-33 и выраженности кожного зуда 

(коэффициент Спирмена R=0,625, р=0,001), степени тяжести (коэффициент 

Спирмена R=0,580, р=0,001). Согласно полученным данным, IL-33 принимает 

важное участие в патогенезе АтД, в том числе и при беременности, что не 

противоречит данным литературы [163]. 

Одной из составляющих кожного воспалительного процесса при АтД 

является дисфункция кожного покрова. Дисфункция кожного барьера, как 

правило, связанная с наличием дефектов защитных белков кожи, способствует 

нарушению дифференцировки кератиноцитов, дефектам плотных контактов 

между эпидермальными клетками, увеличению потери влаги, влекущее за собой 

нарушение гомеостаза и формированием повышенной восприимчивости к ряду 

аллергенов и патогенов [48, 79]. Одним из значимых белков кожных покровов 

является FLG. Изучение роли белка FLG в патогенезе АтД во время беременности 

представляет большой интерес, так как ключевым звеном для развития АтД 

рассматривается комбинация измененного иммунного ответа и дисфункция 

кожного барьера, а причиной дисфункции кожного барьера является снижение 

экспрессии защитного белка, FLG. При развитии обострения АтД на фоне 

беременности отмечено статистически значимое повышение уровня FLG в 

сыворотке крови (9,72 нг/мл), чем в группах сравнения (р<0,05) [23, 33, 77]. 

Уровень FLG у беременных женщин с АтД в 1,4 раза выше, чем у небеременных 

женщин с АтД. Возможно, при беременности кожные покровы претерпевают ряд 

изменений, которые способствуют развитию дисфункции кожного покрова и 
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формированию предрасположенности к развитию воспалительных процессов в 

коже.  

Полученные результаты можно объяснить наличием последовательных 

изменений в экспресии и локализации FLG. Предшественником FLG является 

профилаггрин, который на ранних этапах дифференцировки кератиноцитов 

способен свободно проникать в цитоплазму путем диффузии. В результате 

протеолиза и дефосфолиривания профилаггрина увеличивается экспрессия FLG. 

Однако при достижении локальной концентрации, необходимой для образования 

кератогиалиновых гранул диффузия профилаггрина снижается. Накопление 

мономера FLG в кератиноцитах в большом количестве приводит к 

преждевременной гибели клеток. Для поддержания «безопасного» 

внутриклеточного уровня FLG существует защитный механизм в результате 

которого происходит захват FLG внеклеточными везикулами – экзосомами и 

транспорт в сыворотку крови. Согласно данным литературы относительное 

содержание в везикулах остается неизменным, но у пациентов с АтД отмечается 

увеличение содержания экзосом с FLG [135, 77].  

Кроме того, полученные результаты исследования FLG в сыворотке крови 

не противоречат результатам зарубежных исследований [135, 141, 190], в которых 

также у пациентов с АтД отмечались более высокие уровни FLG в сыворотке 

крови по сравнению с контрольной группой.  

FLG выполняет ряд функций, способствующих формированию и 

поддержанию защитного барьера кожи. Производные белка FLG, такие как, 

пирролидонкарболовая и транс – уроканиновая кислота, а также гистидин, 

глютамин и аргинин, являясь составляющими NMF, участвуют в поддержании 

гомеостаза кожи и препятствуют развитию сухости кожи. Известно, что у 

пациентов с АтД при сниженной экспрессии белка FLG имеется истончение или 

отсутствие слоя зернистых клеток [164]. Результатом нарушения функции 

кожного барьера у пациенток с АтД является появление сухости и шелушения 

кожи, что также было отмечено и в ходе нашего исследования [35]. 
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Поскольку на уровень FLG может оказывать влияние ряд факторов, то 

полученные в результате исследования взаимосвязи подтверждают важность 

нормального функционирования кожного покрова. Наличие корреляции между 

уровнем FLG и степенью тяжести (коэффициент Спирмена R = 0,653, р=0,001) 

свидетельствует о том, что изменения в механизмах образования и распада FLG 

способствуют утяжелению течения АтД. Однако и течение АтД может усугублять 

уже имеющуюся дисфункцию кожного покрова и выработку и/или распада FLG в 

кожном покрове. Так как в результате исследования, была получена умеренная 

корреляционная связь между уровнем FLG в сыворотке крови и уровнем кожного 

зуда (коэффициент Спирмена R = 0,650, р=0,001), то можно предположить, что 

прогрессирование кожного зуда способствует дисфункции кожного барьера и 

нарушению процессов образования и распада FLG. Таким образом, можно 

отметить, что дисфункция эпидермального барьера, сопровождающаяся 

повышением уровня защитного белка FLG в сыворотке крови, играет важную 

роль в механизмах формирования кожного воспалительного процесса при 

беременности. 

В результате исследования было выявлено, что на течение АтД оказывает 

влияние IL-31, IL-33, FLG, тревога и, в меньшей степени, SP. Полученный 

комплекс биомаркеров может быть использован для улучшения диагностических 

мероприятий при АтД во время беременности и дальнейшее изучение может 

способствовать разработке способа прогнозирования течения АтД при 

беременности. Тем не менее, особо важными показателями при АтД во время 

беременности являются IL-31 и FLG.  

Для лечения беременных пациенток с обострением АтД была использована 

комбинация эмолента и топического противозудного средства. Данная 

комбинация была применена впервые у беременных женщин. Эмоленты и 

топические противозудные средства не запрещены к использованию при 

беременности. Эффективность лечения оценивалась по истечению 28 – 30 дней. 

Был отмечен регресс заболевания и улучшение состояния кожного покрова [35]. 
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После проведенного курса лечения отмечен не только регресс клинических 

проявлений, но также улучшение качества жизни, нормализация сна и снижение 

ДИКЖ (100%). Снижение уровня тревоги у беременных женщин после лечения, 

вероятнее всего, связано с улучшением клинической картины и, как следствием, 

отсутствием угнетающего действия дерматита.  

Среди изменений лабораторных показателей на фоне лечения комбинацией 

эмолента и топического противозудного средства, можно отметить значительные 

колебания уровня FLG [23]. Несомненный интерес представляет снижение уровня 

FLG в сыворотке крови на 28 – 30 дни по сравнению с началом обострения АтД. 

Вероятнее всего, комбинация средств положительно влияет на процессы 

регенерации эпидермиса и способствует нормализации процессов образования 

FLG, а также распада на ряд аминокислот, которые входят в состав NMF, тем 

самым снижая сухость кожного покрова. Следовательно, снижение свободных 

белковых молекул FLG в крови может быть связано с усилением процессов 

распада FLG в роговом слое. Таким образом, комбинация эмолента и топического 

противозудного средства является эффективной при лечении АтД на фоне 

беременности, так как способствует улучшению состояния кожного покрова и его 

защитных свойств. 

Неоднозначными получились результаты уровня SP после лечения 

комбинацией эмолента и топического противозудного средства, поскольку 

статистически значимых изменений выявлено не было [29]. Таким образом, 

отсутствие динамики данного показателя свидетельствует о неэффективности 

наружной терапии в отношении данного нейропептида, что в свою очередь 

подтверждает наличие сложных нейроиммунных механизмов в патогенезе АтД 

при беременности. 

Поскольку комбинация эмолента и топического противозудного средства 

показала свою эффективность в отношении купирования кожного зуда, то 

немаловажно было оценить изменение профиля цитокинов, ответственного за 

механизм формирования зуда. Так полученные результаты снижения уровней IL-
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31 и IL-33, совместно с регрессом клинических проявлений зуда, после 

проведенного лечения свидетельствуют о положительном влиянии используемой 

комбинации в группе беременных женщин [29]. 

Таким образом, отличительной особенностью течения АтД на фоне 

беременности является выраженный кожный зуд, нарушение 

психоэмоционального состояния с проявлением тревоги, повышением уровня IL-

31 и FLG в сыворотке крови.  

Разработанная математическая модель прогнозирования эффективности 

лечения комбинацией эмолента и топического противозудного средства у 

беременных женщин с АтД легла в основу алгоритма по ведению и лечению 

данной группы пациенток. Комбинация эмолента и топического противозудного 

средства показала свою эффективность не только в отношении снижения 

клинических проявлений и, соответственно, уменьшения степени тяжести, а 

также в отношении изменения уровня IL-31, ответственного за зуд и воспаление, 

и уровня FLG, как показателя дисфункции кожного барьера. Индекс SCORAD, 

уровни FLG и IL-31 в сыворотке крови можно рассматривать как маркеры 

эффективности лечения АтД при беременности комбинацией эмолента и 

топического противозудного средства. Учитывая, высокую эфффективность 

данной комбинации в лечении АтД при беременности, беременным женщинам с 

АтД показано использование комбинации эмолента и топического 

противозудного средства. Использование данной комбинации безопасно для 

применения у беременных женщин, поскольку за время наблюдения не было 

выявлено негативного влияния на течение беременности и развитие плода. 

Однако при прогнозировании неэффективности наружной терапии с 

использованием комбинации эмолента и топического противозудного средства 

необходимо корректировать схему лечения. 

 

 

 



89 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В проведенной работе были изучены и выделены иммунопатогенетические 

маркеры обострения АтД при беременности. Впервые проведено отечественное 

исследование уровня FLG в сыворотке крови у беременных женщин с 

обострением АтД. Впервые определена роль и взаимосвязь FLG и цитокинов (IL-

31, IL-33) при обострении АтД во время беременности. Проведена оценка 

эффективности и безопасности применения комбинированного лечения 

эмолентом и топического противозудного средства. Разработана модель 

прогнозирования эффективности терапии комбинацией эмолента и топического 

противозудного средства, в связи с чем, удалось персонализировать подход к 

лечению АтД у беременных. Терапия комбинацией эмолента и топического 

противозудного средства безопасна и патогенетически обоснована. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. АтД на фоне беременности характеризуется более длительным и 

интенсивным кожным зудом по сравнению с небеременными женщинами с АтД. 

Показатель тревоги у беременных женщин с АтД выше, чем у небеременных 

женщин с АтД.  

2. Обострение АтД на фоне беременности сопровождается повышением 

уровня IL–31 в сыворотке крови, что в 3,4 раза выше, чем у небеременных 

женщин с АтД. Концентрация FLG в сыворотке крови у беременных женщин с 

АтД в 1,4 раза выше по сравнению с небеременными женщинами с АтД. Уровень 

SP и IL–33 у беременных и небеременных женщин с АтД не различается.  

3. Определена прямая сильная корреляционная связь концентрации IL-

31 в сыворотке крови с индексом SCORAD, уровнем IL-33 в сыворотке крови и 

выраженностью кожного зуда. Выявлена прямая умеренная корреляционная связь 

показателя FLG в сыворотке крови с уровнем IL-31 и IL-33 в сыворотке крови, 

индексом SCORAD и кожным зудом, показателем IL-33 в сыворотке крови c 

индексом SCORAD. 

4. Применение комбинации эмолента (комплекс натуральных масел, 

церамиды, фитостеролы мочевина, молочная кислота, витамин Е) и топического 

противозудного средства (полидоканол и синтетический танин) является 

эффективной и безопасной тактикой лечения АтД во время беременности. 

Эффективность комбинированной терапии выявлена в 76,3% случаев, что 

выражалось в снижении индекса SCORAD, кожного зуда, ДИКЖ, уровня тревоги, 

концентрации FLG и IL–31 в сыворотке крови.  

5. Разработана модель прогнозирования эффективности терапии 

комплексом эмолента (комплекс натуральных масел, церамиды, фитостеролы 

мочевина, молочная кислота, витамин Е) и топического противозудного средства 

(полидоканол и синтетический танин) у беременных женщин с АтД. На 

основании данной модели предложен алгоритм ведения и лечения беременных 
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женщин с АтД с учетом установленных наиболее значимых маркеров (индекс 

SCORAD, FLG, IL–31).  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. С целью оптимизации терапии АтД у беременных женщин 

целесообразно включение в алгоритм обследования определение индекса 

SCORAD и уровней FLG и IL-31 в сыворотке крови.  

2. Беременным женщинам с обострением АтД, учитывая эффективность 

и хороший профиль безопасности, рекомендовано комбинированное 

использование эмолента и топического противозудного средства для купирования 

клинических проявлений заболевания. Женщинам из группы высокого риска по 

развитию обострения АтД при беременности показано применение наружной 

увлажняющей терапии для профилактики обострения и снижения вероятности 

развития тяжелой степени АтД при беременности. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Изучение механизмов развития АтД при беременности имеет перспективу 

дальнейшего развития. Необходимо совершенствовать диагностику АтД при 

беременности для персонализации терапии. Определение биомаркеров АтД во 

время беременности позволит разработать комплекс индивидуальных 

терапевтических воздействий, в том числе и на доклинической стадии. Кроме 

того, не изучена роль генетических предикторов в формировании кожного 

воспалительного процесса при беременности. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АМП – антимикробные пептиды 

АтД – атопический дерматит 

ГГНС – сеть гипоталамус – гипофиз – надпочечники  

ГЗК – ганглии задних корешков 

ГКС – глюкокортикостероиды  

ДИКЖ – дерматологический индекс качества жизни 

ДК – дендритные клетки 

ЖКТ – желудочно – кишечный тракт  

ПИБФ – прогестерон – индуцированный блокирующий фактор 

ЦНС – центральная нервная система  

CD – cluster of differentiation (кластер дифференцировки) 

FLG – filaggrin (филаггрин) 

HLA – Human Leukocyte Antigens (система тканевой совместимости 

человека) 

IFNγ – interferon gamma (интерферон гамма)  

Ig – immunoglobulin (иммуноглобулин) 

IL – interleukin (интерлейкин) 

IL1RAcP – interleukin – 1 receptor accessory protein (вспомогательный белок 

рецептора интерлейкина 1) 

ILC2 – Group 2 innate lymphoid cells (врожденные лимфоидные клетки 2 

группы) 

NK – Natural Killer cells (клетки – киллеры) 

NMF – Natural Moisturizing Factor (натуральный увлажняющий фактор) 

Pam3Cys – SK4 – synthetic triacylated lipopeptide (синтетический 

бактериальный липопротеин) 

R – receptor (рецептор) 

SCORAD – Scoring Atopic Dermatitis (оценка атопического дерматита) 

SP – substance P (вещество Р) 
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ST – stimulating factor (стимулирующий фактор роста) 

TGF – transforming growth factor (трансформирующий фактор роста) 

Th – helper T – cells (Т – хелперы) 

TiR – toll – interleukin – 1 receptor (толл – подобный рецептор интерлейкина) 

TLR – toll – like receptor (толл – подобные рецепторы) 

TNF – tumor necrosis factor (фактор некроза опухоли)  
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Приложение А. 

 

 

Таблица А.1– Дерматологический индекс качества жизни 
Вопрос Вариант ответа Баллы 

1. Испытывали ли Вы зуд, жжение или 

болезненность на прошлой неделе? 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Нет 0 

2. Испытывали ли Вы ощущение неловкости 

или смущение в связи с состоянием Вашей 

кожи? 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Нет 0 

3. Как сильно Ваши проблемы с кожей 

мешали Вам заниматься уборкой дома или 

покупками? 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Нет 0 

4. Насколько сильно состояние Вашей кожи 

влияло на выбор Вашего гардероба на 

прошлой неделе? 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Нет 0 

5. Как сильно влияло состояние Вашей кожи 

на Ваш досуг и социальную активность на 

прошлой неделе? 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Нет 0 

6. На прошлой неделе состояние Вашей кожи 

мешало Вам заниматься спортом? 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Нет 0 

7. Пропускали ли Вы учебу, отсутствовали на 

работе из – за состояния Вашей кожи? 

Да 3 

Нет 0 

Если Вы ответили «нет», то насколько сильно 

Вас беспокоило состояние Вашей кожи, когда 

вы находились на работе или учебе? 

Сильно 2 

Незначительно 1 

Не беспокоило 0 

8. Влияло ли состояние Вашей кожи на Ваши 

отношения с родственниками, партнерами, 

друзьями на прошлой неделе? 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Нет 0 

9. Насколько сильно Ваши проблемы с кожей 

влияли на Вашу сексуальную жизнь? 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Нет 0 

10. На прошлой неделе насколько сильно 

лечение заболевания кожи причиняло Вам 

неудобства, отнимало время, создавало 

проблемы? 

Очень сильно 3 

Достаточно сильно 2 

Незначительным образом 1 

Нет 0 
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Приложение Б. 

 

Таблица Б.1 – Шкала зуда 5 D  
1. Длительность (Duration):  

В течение последних двух недель, на протяжении какого времени у Вас наблюдался зуд? 

Менее 6 часов/ сут 6 – 12 часов/ сут 12–18 час/ сут 18–23 часа/ 

сут 

Все сутки 

1 2 3 4 5 

     

2. Уровень (Degree):  

Пожалуйста, оцените уровень интенсивности зуда в течение последних 2–х недель 

Отсутствует Умеренный Средний  Выраженный  Нестерпимый  

1 2 3 4 5 

3. Динамика (Direction):  

За последние 2 недели зуд у Вас уменьшился или усилился по сравнению с предыдущим 

месяцем? 

Полностью исчез Гораздо 

меньше, но все 

еще имеется 

Немного меньше, 

но все еще имеется  

Не изменился Усилился  

1 2 3 4 5 

4. Нарушение жизнедеятельности (Disability):  

Оцените влияние зуда на Вашу жизнедеятельность на протяжении оследних 2–х недель 

Сон 

Никогда не влияет на 

сон 

Иногда 

увеличивает 

время 

засыпания 

Часто увеличивает 

время засыпания 

Увеличивает 

время 

засыпания и 

иногда будит 

ночью 

Увеличивает 

время 

засыпания и 

часто будит 

ночью 

1 2 3 4 5 

Отдых/ социальная жзнь 

Нет ответа Никогда не 

влияет 

Редко влияет Иногда влияет Часто влияет Вседа влияет 

 1 2 3 4 5 

Домашние дела/ задания 

Нет ответа Никогда не 

влияет 

Редко влияет Иногда влияет Часто влияет Всегда влияет 

 1 2 3 4 5 

Работа/ учеба 

Нет ответа Никогда не 

влияет 

Редко влияет Иногда влияет Часто влияет Всегда влияет 

 1 2 3 4 5 

5. Локализация (Distribution) 

Голова/ волосистая часть  Подошвы  

Лицо  Ладони  

Кисти/ пальцы рук  Грудь  

Предплечья  Плечи  

Точки контакта с одеждой ( например, 

ремень, нижнее белье) 

 Живот  

Паховая область/ промежность  Спина  

Ягодицы  Бедра  

Икры/ голени  Стопа/ 

пальцы ног 
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Приложение В. 

 

 

Таблица В.1 – Шкала тревоги Бека 

Симптом 
Совсем не 

беспокоил 

Слегка. Не 

слишком 

меня 

беспокоил 

Умеренно. Это 

было неприятно, 

но я мог это 

переносить 

Очень сильно. 

Я с трудом мог 

это выносить 

1. Ощущение онемения или 

покалывания в теле     

2. Ощущение жары 
    

3. Дрожь в ногах 
    

4. Неспособность 

расслабиться     

5. Страх, что произойдет 

самое плохое     

6. Головокружение или 

ощущение легкости в голове     

7. Ускоренное сердцебиение 
    

8. Неустойчивость 
    

9. Ощущение ужаса 
    

10. Нервозность 
    

11. Дрожь в руках 
 

    

12. Ощущение удушья 
    

13. Шаткость походки 
    

14. Страх утраты контроля 
    

15. Затрудненность дыхания 
    

16. Страх смерти 
    

17. Испуг 
    

18. Желудочно – кишечные 

расстройства     

19. Обмороки 
    

20. Приливы крови к лицу 
    

21. Усиление потоотделения 

(не связанное с жарой)   
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