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Резюме
Атопический дерматит (АтД) представляет собой хроническое воспалительное заболевание кожи, широко распростра-
ненное во всем мире. У женщин заболевание встречается чаще, чем у мужчин. Данное различие можно объяснить с пози-
ции влияния половых гормонов на функционирование кожного барьера и иммунной системы. Колебания концентрации 
половых гормонов коррелируют с частотой возникновения АтД. Во время лютеиновой фазы менструального цикла чаще 
отмечается развитие обострения АтД или ухудшение течения данного заболевания, что связано с выработкой прогестерона 
и эстрогенов, а в фолликулярную фазу – улучшение течения АтД, что обусловлено преимущественным действием эстро-
генов. В течение менструального цикла у женщин происходит изменение барьерной функции кожи, характеризующееся 
сухостью, нарушением чувствительности и повышением трансэпидермальной потери воды, что свидетельствует о выражен-
ном влиянии половых гормонов на кожу. Половые гормоны могут стимулировать выработку ряда цитокинов, принимающих 
участие в формировании кожного воспалительного процесса, а также кожного зуда. В период беременности иммунная 
система модифицируется до достижения иммунной толерантности, эти изменения происходят как на уровне «мать – плод», 
так и в системном кровотоке, что обусловлено в первую очередь увеличением концентрации прогестерона во время 
беременности. Изменение гормонального фона при беременности смещает баланс в иммунной системе, что может быть 
пусковым моментом для развития АтД. Изучение гормонального статуса при обострении АтД, в т. ч. и при беременности, 
является перспективным и может способствовать разработке профилактических и лечебных мероприятий.
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Abstract
Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease that is widespread throughout the world. The disease is more 
common in women than in men. This difference can be explained by the influence of sex hormones on the functioning of the 
skin barrier and the immune system. Fluctuations in the concentration of sex hormones correlate with the incidence of AD. 
During the luteal phase of the menstrual cycle, AD exacerbation or worsening of the disease is more common, which is associ-
ated with the production of progesterone and estrogens, and during the follicular phase, AD improves due to the predominant 
effect of estrogens. During the menstrual cycle, women experience a change in the barrier function of the skin, characterized 
by dryness, impaired sensitivity, and increased transepidermal water loss, which indicates a pronounced effect of sex hormones 
on the skin. Sex hormones can stimulate the production of a number of cytokines involved in the formation of skin inflamma-
tion and itching. During pregnancy, the immune system is modified to achieve immune tolerance; these changes occur both 
at the mother-fetus level and in the systemic bloodstream, primarily due to an increase in progesterone concentration during 
pregnancy. Changes in hormonal levels during pregnancy shift the balance in the immune system, which can be a trigger for the 
development of AD. Studying hormonal status during AD exacerbation, including during pregnancy, is promising and can con-
tribute to the development of preventive and therapeutic measures.
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ВВЕДЕНИЕ

АтД представляет собой хроническое воспалительное 
заболевание кожи, широко распространенное во всем 
мире во всех возрастных группах. Общепризнанным счи-
тается, что в основе патогенеза АтД лежит сочетанная дис-
функция иммунной системы и кожи. Клиническая картина 
АтД зависит во многом от степени выраженности нару-
шений гомеостаза кожи, а также активности аномально-
го иммунитета, характеризующегося смещением в сторо-
ну Т-хелперов 2-го типа (Тh2) [1–4].

Дисфункция кожного барьера признана ключевым 
и часто ранним признаком АтД [5]. В коже наблюдается 
снижение экспрессии защитных белков, одним из кото-
рых является филаггрин (ФЛГ). Причиной нарушения об-
разования данного белка отчасти является мутация гена 
ФЛГ [2]. В настоящее время выявлено большое количество 
мутаций гена ФЛГ. Носители мутаций с потерей функции 
в гене ФЛГ, как правило, подвергаются более тяжелому те-
чению кожных заболеваний, в частности АтД [6]. Однако 
не только мутации гена оказывают влияние на наруше-
ние функционирования кожного барьера кожи. При дис-
функции кожного барьера ухудшаются процессы распа-
да белка ФЛГ. При нарушении рогового слоя происходит 
блокирование распада белка ФЛГ на составляющие, кото-
рые входят в состав натурального увлажняющего факто-
ра, обеспечивающего поддержание адекватного гомеос-
таза кожи. При дисфункции кожного барьера распад ФЛГ 
не происходит, а, следовательно, мономеры белка ФЛГ на-
капливаются в кератиноцитах в больших количествах, что 
может стать причиной преждевременной гибели данно-
го типа клеток. Однако внеклеточные везикулы органи-
зуют защиту кератиноцитов, экспортируя мономеры ФЛГ 
в межклеточное пространство и далее в кровоток [7, 8]. Та-
ким образом, ФЛГ в клетках рогового слоя становится все 
меньше, процессы распада ФЛГ заблокированы, происхо-
дит формирование порочного круга, что и ведет к усугу-
блению уже существующей дисфункции кожного покрова.

Другой составляющей дисфункции кожного покрова 
является нарушение функционирования плотных контак-
тов рогового слоя. В частности, при АтД происходит сни-
жение плотных контактов в непораженных участках АтД, 
а в пораженных участках снижены уровни белков zonu-
la occludens-1 и клаудина-1. Такое нарушение позволя-
ет проникать аллергенам, вызывая сенсибилизацию [9].

При АтД пораженные участки кожи инфильтрированы 
клетками Тh17 и Тh2. В то же время при хронизации про-
цесса в коже наблюдается увеличение содержания клеток 
Тh1, которые продуцируют интерферон-гамма (IFN-γ) [10].

Согласно зарубежным данным, в детском возрасте рас-
пространенность АтД у мальчиков выше, чем у девочек. Од-
нако с наступлением полового созревания тенденция ме-
няется и более высокая распространенность отмечается 

в женской популяции. Такие изменения предположитель-
но связаны с эффектами половых гормонов, оказывающих 
влияние на иммунную систему и кожу, способствуя более 
выраженным нарушениям гомеостаза у женщин. После по-
лового созревания у женщин значительно увеличивается 
секреция половых гормонов в яичниках [11].

В течение менструального цикла происходят изме-
нения уровней эстрогенов и прогестерона. Колебания 
концентрации половых гормонов коррелируют с часто-
той возникновения ряда кожных заболеваний, в частно-
сти АтД. Известно, что во время лютеиновой фазы чаще 
отмечается развитие обострения АтД или ухудшение те-
чения данного заболевания, а в фолликулярную фазу – 
улучшение течения АтД. Поэтому у большинства пациен-
ток с АтД наблюдается цикличность клинической картины 
в виде попеременного ухудшения и улучшения течения 
АтД [12–14]. В подтверждении значимой роли половых 
гормонов при АтД имеются данные об изменениях в реак-
тивности при аллерготестировании в зависимости от фазы 
менструального цикла и, соответственно, гормональных 
колебаний. Так, реактивность кожного теста увеличивает-
ся в период лютеиновой фазы и снижается во время фол-
ликулярной фазы [15, 16]. Имеется предположение, что 
эстрогены ингибируют иммунные реакции на клеточном 
уровне во время овуляции [17].

ГОРМОНАЛЬНЫЙ СТАТУС И ИММУННАЯ СИСТЕМА

По результатам большого количества эксперимен-
тальных исследований у крыс и мышей была отмечена 
взаимосвязь между гормональным статусом и развити-
ем аллергических заболеваний, одним из которых явля-
ется АтД [18, 19]. Так, у самок крыс с началом полового 
созревания наблюдается преобладание дерматита, похо-
жего на АтД. Кожа в области клинических проявлений АтД 
у крыс инфильтрирована эозинофилами, тучными клет-
ками и лимфоцитами, в плазме же определяются повы-
шенные уровни IgE, в  лимфатических узлах отмечено 
повышение уровней мРНК цитокинов Th2 и Th17. Таким 
образом, предполагается, что женские половые гормоны, 
такие как эстрогены и прогестерон, могут способствовать 
более высокой частоте развития дерматита [18].

Согласно проведенным исследованиям, половые гор-
моны взаимодействуют с иммунной системой и кожей. 
Андрогены (дигидротестостерон и тестостерон) обладают 
в основном иммуносупрессивным действием [11]. Они по-
давляют дифференцировку клеток Тh1. Тестостерон инги-
бирует фосфорилирование преобразователя сигнала и ак-
тиватора транскрипции 4 (Signal Transducer And Activator 
Of Transcription 4, STAT4), вызванное ИЛ-12 в CD4+Т-клет-
ках мышей, а дигидротестостерон блокирует продукцию 
IFN-γ в тех же клетках [20]. Кроме того, андрогены пода-
вляют дифференцировку Тh2, блокируя продукцию ИЛ-4, 
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ИЛ-5, ИЛ-10 и ИЛ-13 [21]. Немаловажно отметить и нега-
тивное влияние андрогенов на лимфопоэз В-клеток. Те-
стостерон воздействует на стромальные клетки костного 
мозга, стимулируя выработку трансформирующего фак-
тора роста β, в результате чего снижается уровень ИЛ-7, 
который так необходим для пролиферации и дифферен-
цировки В-клеток [22]. Андрогены подавляют дифферен-
циацию Тh17 [23]. При обработке тестостероном Т-клеток 
мышей происходит снижение образования IFN-γ и ИЛ-17 
в условиях дифференциации Th1 или Th17 соответствен-
но [24]. С другой стороны, андрогены индуцируют регуля-
торные Т-лимфоциты [25]. Таким образом, андрогены спо-
собны умеренно подавлять Тh1, Тh2, Тh17, но при этом 
стимулировать регуляторные Т-лимфоциты.

Эстрогены усиливают активность клеток Тh2 и регу-
ляторных Т-клеток, но подавляют активность Тh1 и Тh17, 
однако все зависит от концентрации, типа ткани и вида 
заболевания [11]. При беременности женские гормоны, 
эстрогены и прогестерон, в основном усиливают актив-
ность клеток Th2 и регуляторных Т-клеток, но подавляют 
активность Th1 и Th17, что благоприятно для принятия ал-
логенного плода во время беременности [26].

К эстрогенам относятся эстрон, эстрадиол и эстриол. 
Эстрадиол продуцируется гранулезными клетками яич-
ников, а при беременности образуется в плаценте. Эстра-
диол стимулирует активность клеток Th2. Что же касает-
ся влияния на клетки Тh1, то все зависит от концентрации 
гормона. Эстрадиол в концентрациях, характерных для бе-
ременности, снижает продукцию ИЛ-12 и IFN-γ [27]. В экс-
периментальных исследованиях на мышах при использо-
вании терапии высокими дозами эстрогенов происходило 
ингибирование экспрессии IFN-γ. Соответственно, уровни 
эстрадиола, характерные для беременности, смещают ба-
ланс Тh1/Тh2 в сторону Тh2, подавляя развитие Тh1 [26].

Эстрогены способны вызывать дегрануляцию тучных 
клеток, опосредованную IgE, что свидетельствует о стиму-
лирующем действии эстрадиола на аллергические забо-
левания. В Th2-сенсибилизированной модели аллергиче-
ского воспаления дыхательных путей у мышей агонисты 
эстрогеновых рецепторов α и β индуцировали продук-
цию ИЛ-33 эпителиальными клетками дыхательных путей 
и инфильтрацию эозинофилов в легких [28].

Прогестерон – гормон, образующийся в желтом теле 
яичников и в плаценте при беременности. Эффекты про-
гестерона в большей мере опосредованы внутриклеточ-
ными рецепторами прогестерона. Прогестерон усилива-
ет активность Th2 и регуляторных Т-клеток, но подавляет 
эффекты Тh1 и Тh17. Прогестерон влияет на Т-клетки, сти-
мулируя при этом секрецию прогестерон-индуцирован-
ного блокирующего фактора (ПИБФ), который связыва-
ет рецептор ИЛ-4-альфа (IL-4Rα)/ПИБФ на поверхности 
клетки и индуцирует путь янус-киназы 1 (Jak1)/сигнально-
го трансдуктора и активатора транскрипции 6 (STAT6) для 
увеличения продукции цитокинов Th2, таких как ИЛ-4 или 
ИЛ-10 [11, 29]. С другой стороны, прогестерон напрямую 
подавляет развитие Th1 у мышей. Прогестерон в опреде-
ленной концентрации снижает уровни ИЛ-17A, ИЛ-17F 
и  ИЛ-21, а  также блокирует экспрессию орфановых 

рецепторов ретиноидов (RORc) в  клетках пуповинной 
крови человека в условиях дифференцировки Th17 [30].

Дeгидроэпиандростерон представляет собой гормон, 
продуцируемый корой надпочечников. При воздействии 
стероидной сульфатазы дегидроэпиандростерон транс-
формируется в активную форму. Соотношение активной 
и неактивной форм дегидроэпиандростерона в сыворот-
ке крови выше у лиц женского пола, чем у мужского, поэ-
тому существует предположение, что женщины могут быть 
более чувствительны к воздействию дегидроэпиандросте-
рона. Активная форма дегидроандростерона может мета-
болизироваться в другие стероидные гормоны, например, 
такие как тестостерон или эстрадиол, поэтому биологиче-
ские эффекты будут зависеть от уровней метаболизирую-
щих ферментов и отдельных рецепторов. Следовательно, 
воздействие на иммунную систему будет различным в за-
висимости от вида тканей или типов клеток [11, 31].

Учитывая роль эстрогенов и андрогенов в развитии 
аллергических заболеваний, следует рассмотреть возмож-
ность оценки гормонального статуса у лиц женского пола 
с АтД с целью последующей коррекции уровня гормонов 
для оптимизации терапии обострений АтД и снижения ри-
ска возникновения рецидивов.

ГОРМОНАЛЬНЫЙ СТАТУС И КОЖНЫЙ БАРЬЕР

В течение менструального цикла у женщин происходит 
изменение барьерной функции кожи, характеризующее-
ся сухостью, нарушением чувствительности и повышени-
ем трансэпидермальной потери воды, что свидетельству-
ет о выраженном влиянии половых гормонов на кожу [13].

У женщин увлажненность кожи несколько выше, чем 
у мужчин, но базальная трансэпидермальная потеря воды 
у мужчин значительно выше, чем у женщин [32]. Проницае-
мость кожного барьера нарушается такими гормонами, как 
андрогены и прогестерон, но при этом восстанавливается 
под влиянием эстрадиола. Однако при развитии дисфунк-
ции кожного барьера при воздействии прогестерона эстра-
диол дополнительно ухудшает защитную функцию кожи. 
Нарушение кожного барьера происходит во второй поло-
вине менструального цикла, в лютеиновую фазу, когда под 
действием лютеинизирующего гормона в желтом теле яич-
ника продуцируется и прогестерон, и эстрогены [13].

В  результате экспериментальных исследований 
с проведением овариэктомии у самок мышей было от-
мечено снижение гидратации кожи, низкие темпы вос-
становления проницаемости кожи и снижение толщины 
эпидермиса, однако при введении эстрадиола данные 
показатели приходили в норму. Кроме того, при овари-
эктомии были нарушены экспрессии белков кожи – ФЛГ, 
десмоглеина-1, лорикрина, инволюкрина, которые яв-
ляются ключевыми компонентами корнеодесмосомы 
и ороговевшей оболочки в роговом слое. Однако лече-
ние эстрадиолом восстанавливало экспрессии данных 
белков. Следовательно, эстрадиол очень важен для под-
держания гомеостаза в коже [33].

Введение тестостерона, наоборот, угнетало про-
цессы восстановления кожи, уменьшало содержание 
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пластинчатых телец в цитозоле клеток зернистого слоя. 
Следовательно, преобладание тестостерона у самок мы-
шей оказывает неблагоприятное воздействие на кожу [34].

Интерес представляют исследования, проводимые 
у беременных мышей, с введением половых гормонов 
и оценкой их влияния на состояние эпидермиса плода.

Так, при введении эстрадиола у  плода снижалась 
трансэпидермальная потеря влаги на 20-й день, а при 
введении дигидротестостерона увеличивалась через 
4 дня. Под действием эстрадиола ускоряются процессы 
формирования структур пластинчатых единиц рогово-
го слоя эпидермиса, а дигидротестостерон, наоборот, за-
медляет данные процессы. Экспрессия ФЛГ и лорикрина 
также подавлялась при введении дигидротестостерона. 
Таким образом, эстрогены благоприятно воздействуют на 
формирование кожного барьера у плода, в то время как 
андрогены нарушают процессы формирования и функ-
ционирования кожи [34].

Прогестерон задерживает процессы восстановления 
барьера проницаемости кожи и противодействует за-
щитному эффекту эстрадиола на кожный барьер, поэто-
му кожа может быть более подвержена неблагоприятно-
му воздействию в лютеиновой фазе, когда секретируется 
оба этих гормона. Наибольшие изменения отмечаются 
в 22–26-й дни менструального цикла, что соответствует 
середине лютеиновой фазы. Трансэпидермальная потеря 
жидкости выше в дни, когда отмечается минимальное со-
отношение гормонов эстрогены/прогестерон, но снижает-
ся к дню максимальной секреции эстрогена [35].

Одним из мучительных симптомов АтД является кож-
ный зуд. Практически в 100% случаев АтД наблюдает-
ся данный клинический признак. Степень выраженности 
кожного зуда, как правило, зависит от степени выражен-
ности кожного поражения. Несмотря на то что половые 
гормоны ранее не рассматривали как пруритогены, они 
могут иметь важное значение, поскольку способны оказы-
вать влияние на продукцию цитокинов, которые являются 
основополагающими для развития кожного зуда. В част-
ности, эстрадиол и/или прогестерон стимулируют выра-
ботку цитокинов Тh2 – ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-33. Кроме того, 
эстрогены могут оказывать влияние на тучные клетки, что 
влечет за собой высвобождение гистамина, который явля-
ется общепризнанным пруритогеном [36].

Таким образом, половые гормоны играют важную 
роль в механизмах развития дисфункции кожного барье-
ра, в формировании кожного зуда, а следовательно, нару-
шенная продукция эстрогенов, андрогенов или прогесте-
рона может способствовать развитию и/или ухудшению 
течения АтД.

БЕРЕМЕННОСТЬ: ГОРМОНАЛЬНЫЙ СТАТУС 
И АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ

Обострение АтД во время беременности составляет 
почти 50% всей кожной патологии, наблюдаемой в пе-
риод гестации. Примерно в 75% случаев обострение АтД 
регистрируется до начала третьего триместра. Извест-
но, что всего лишь 20% от всех обострений АтД во время 

беременности составляют пациентки с манифестацией 
дерматоза в детстве [17, 37].

Предпосылками к развитию обострения АтД на фоне 
беременности можно считать перестройку иммунной си-
стемы с началом гестации, изменения гормонального фона 
и кожи, а также наследственную предрасположенность.

В период беременности иммунная система модифици-
руется до достижения иммунной толерантности к отцов-
скому антигену, который экспрессируется в клетках плода. 
Однако эти изменения происходят как на уровне «мать – 
плод», так и в системном кровотоке, что обусловлено кон-
центрацией эстрогенов и прогестерона, которая увеличи-
вается во время беременности [38].

При беременности происходит однонаправленное из-
менение концентрации про- и противовоспалительных 
цитокинов на протяжении всего периода гестации. Одна-
ко максимальные преобразования основных регулятор-
ных систем происходят в первом триместре. Во второй 
половине беременности преобладают противовоспали-
тельные цитокины и реакции, что свидетельствует о фор-
мировании своеобразной формы иммунной толерантно-
сти периферического типа, направленного на сохранение 
генетически чужеродного плода [39].

Одним из важных гормонов, необходимым для им-
плантации, а также для поддержания беременности явля-
ется прогестерон. Он же играет ведущую роль среди всех 
гормонов, оказывающих влияние на течение АтД. Проге-
стерон способствует активации механизмов дифференци-
ровки Th 0 типа клеток в Th-2 с последующей выработкой 
таких цитокинов, как ИЛ-4 и ИЛ-10, а также медиаторов 
воспаления. Однако преобладание прогестерона снижа-
ет активность физиологических механизмов противоми-
кробной защиты, что является благоприятным фактором 
для развития осложнений АтД бактериальной природы 
у беременных женщин [40].

Тем не менее действие прогестерона зависит от двух 
специфических внутриклеточных рецепторов прогесте-
рона – A и B [41]. Отсутствие рецепторов прогестерона А 
приводит к бесплодию [42]. Следовательно, при нормаль-
но протекающей беременности преобладают рецепто-
ры прогестерона А над В. Рецепторы прогестерона также 
необходимы для установления толерантной иммуноло-
гической среды в эндометрии. В процессе имплантации 
и дальнейшем развитии беременности важную роль так-
же играют естественные киллеры – NK-клетки, которые 
присутствуют в  эндометрии матки. NK-клетки способ-
ны экспрессировать обе формы рецепторов прогестеро-
на [43]. При беременности рецепторы прогестерона до-
полнительно экспрессируются лимфоцитами  [44]. При 
нормальной беременности процент прогестерон-пози-
тивных клеток среди циркулирующих лимфоцитов увели-
чивается с гестационным возрастом [45].

Таким образом, цитокины играют важную роль в под-
держании беременности, принимая участие в модели-
ровании действия иммунной и эндокринных систем, по-
скольку плацентарная ткань вырабатывает цитокины 
и  гормоны, которые необходимы для регуляции фето-
плацентарного блока. Преобладание при беременности 
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цитокинов, вырабатываемых Th2-клетками, способству-
ет высвобождению ХГЧ из трофобластов, а ХГЧ стимули-
рует выработку прогестерона желтым телом во время бе-
ременности. Прогестерон в свою очередь стимулирует 
секрецию Th2 и снижает секрецию Th1 [17]. Поэтому ци-
токины Th2 способствуют поддержанию беременности, 
контролируя иммунную и эндокринные системы.

Поскольку беременность сопровождается изменени-
ями функционирования иммунной и эндокринных си-
стем, то при наличии предрасположенности к атопиче-
ским заболеваниям она может быть сильным триггером 
развития АтД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно сделать вывод, что гормональ-
ный фон играет одну из ведущих ролей в развитии и под-
держании АтД у женщин, в т. ч. и при беременности. По-
этому дальнейшее изучение проблемы АтД с позиции 
взаимодействия гормональной и иммунной систем явля-
ется перспективным и может способствовать улучшению 
профилактических и лечебных мероприятий.� 0
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