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АКТГ-ЦИТОКИНОВЫЕ АССОЦИАЦИИ В ЭКССУДАТАХ 
«КОЖНОГО ОКНА» ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ

На сегодняшний день атопический дерматит является одним из наиболее распространенных хронических рецидивирующих 
заболеваний кожи, а в большинстве случаев – это первое проявление атопии. Патогенез данного заболевания до конца не изу-
чен, он многогранен, является результатом сложного взаимодействия между нервной, эндокринной и иммунной системами 
как на уровне целого организма, так и шокового органа (в коже), а также генетическими факторами и факторами окружаю-
щей среды. С помощью модели «кожного окна» был определен уровень адренокортикотропного гормона в коже, а также неко-
торых цитокинов, продукция которых связана с образованием специфических внутриклеточных платформ – инфламмасом.
Были обследованы 19 пациентов с атопическим дерматитом в период обострения и 25 добровольцев. Выявлено, что в группе 
больных с атопическим дерматитом уровень адренокортикотропного гормона значительно снижен, чем в контрольной группе, 
а содержание цитокинов IL-1β, IL-18, IL-6, TNF-α в экссудатах «кожного окна» при атопическом дерматите значительно превы-
шает аналогичные показатели группы сравнения.
Полученные данные говорят о дисрегуляции между эндокринной и иммунной системами на уровне шокового органа (в коже), 
что снижает противовоспалительный потенциал кожи и повышает провоспалительную активность, которая проявляется в виде 
гиперпродукции цитокинов, выработка которых зависит от формирования инфламмасом.
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ACTH-CYTOKINE ASSOCIATIONS IN THE "SKIN WINDOW" EXUDATES IN ATOPIC DERMATITIS

Currently, atopic dermatitis is one of the most common chronic recurrent skin diseases, and, furthermore, the first manifestation of 
atopy. The pathogenesis of this disease has not been fully studied, it is multifaceted, since it is a pathogenic combination of the tridi-
rectional interaction between the nervous, endocrine and immune systems both at the whole body level and level of the largest barri-
er organ, which is the skin. In addition, genetic, epigenetic, and environmental factors contribute to atopic dermatitis pathogenesis 
significantly. The use of the "skin window" model, values of adrenocorticotropic hormone (ACTH) and inflammasome associated 
cytokines were determined in skin exudates.
19 patients with exacerbation forms of atopic dermatitis and 25 volunteers were examined. It has been revealed that in the clinical 
group of patients, the values of ACTH was significantly reduced compared to the control group, whereas the content of IL-1ß, IL-18, 
IL-6, and TNF-α in the exudates of the "skin window" in atopic dermatitis essentially exceeded control parameters.
The data obtained illustrate the dysregulation condition between the endocrine and immune systems at the skin level reduce the anti-in-
flammatory potential of the skin and increase pro-inflammatory activity. Cytokine overproduction is related to pro-inflammatory 
cytokines, which are essential for inflammasomes activation in the skin.
Key words: atopic dermatitis; cytokines; "skin window"; ACTH
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Атопический дерматит (АтД) – многофакторное 
заболевание со сложным механизмом развития, 

сочетающем в себе наследственную предрасполо-
женность, влияние внешних триггеров и аллергенов 
и иммунологические нарушения [1-3].

Атопический дерматит – одно из наиболее рас-
пространенных заболеваний (от 20 % до 40 % в 
структуре кожной патологии), которые встречаются 
во всех странах, у лиц обоего пола и в разных воз-
растных группах [1, 4, 5].
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Распространенность АтД среди детского населе-
ния составляет до 20 %, среди взрослого населе-
ния – до 10 % [1, 4]. Согласно данным Федерального 
статистического наблюдения, в 2018 году в 
Российской Федерации заболеваемость АтД соста-
вила 188,2 случаев на 100000 соответствующего на-
селения, а распространенность – 426,3 случаев на 
100000 всего населения. Среди детей в возрасте от 
рождения до 14 лет заболеваемость составила 
774,4 случаев на 100000 соответствующего населе-
ния, а распространенность – 1589,4 случаев на 
100000 всего населения. Заболеваемость АтД среди 
детей в возрасте от 15 до 17 лет в Российской 
Федерации составила 374,1 случаев на 100000 соот-
ветствующего населения, распространенность – 
1134,0 случаев на 100000 соответствующего населе-
ния [1].

В патогенезе данного заболевания одно из цен-
тральных мест отводится иммунологическим нару-
шениям. Шоковым органом при АтД является 
кожа – сложный и не полностью изученный орган 
человеческого тела. Кожа как самоорганизованный 
иммунокомпетентный орган (skin-associated 
lymphoid tissue – SALT), имеет все типы клеток, 
выполняющих широкий спектр иммунных реакций 
[6, 7]. Однако их жизнедеятельность, активация, 
пролиферация и дифференцировка во многом зави-
сят от других систем организма и, в первую оче-
редь, от эндокринной. Между иммунной и эндо-
кринной системами сложилось и постоянно осущест-
вляется взаимодействие, с помощью которого они 
взаимно контролируют свои функции. Кожа явля-
ется мишенью для половых гормонов, гормонов щи-
товидной железы и глюкокортикоидов, которые ока-
зывают свое влияние эндокринным путем.

Помимо этого, кожа является полноценным са-
мостоятельным органом эндокринной системы. В 
процессе эволюции, в ответ на постоянное воздей-
ствие факторов окружающей среды, в коже появи-
лась местная периферическая гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковая ось, аналогичная по иерар-
хической структуре центральной оси. Ключевой эф-
фекторной молекулой данной оси является адрено-
кортикотропный гормон (АКТГ), который оказыва-
ет интракринный, аутокринный и паракринный эф-
фект на клетки кожи через соответствующие пери-
ферические меланокортиновые рецепторы MCR1-
MCR5. Активация соответствующих меланокорти-
новых рецепторов оказывает иммуномодулирующий 
и противовоспалительный эффект [2, 4, 8-13].

С развитием новых концепций в иммунологии 
большое значение придается состоянию автономной 
иммунной системы кожи. Патогенез АтД многоэтап-
ный и очень сложный, обусловлен нарушением ба-
ланса гуморального и клеточного звеньев иммуни-
тета и дисбалансом пулов про- и противовоспали-
тельных цитокинов. В свою очередь, жизнедеятель-
ность клеток иммунной системы кожи подчиняется 
действию системных гормонов, а также гормонов, 
продуцируемых самой кожей. Для локально секре-
тируемого АКТГ и топически высвобождающихся 

цитокинов характерно короткодистантное (ауто-
кринное и паракринное) действие на клетки мише-
ни. Поэтому их исследование на системном уровне 
не отражает полной картины гормонально-цитоки-
новой активности в коже, что определяет актуаль-
ность исследования на локальном уровне. 
Исследование продукции АКТГ и секреции цитоки-
нов на уроне шокового органа при атопическом дер-
матите дополнит представления о патогенезе данно-
го заболевания.

Цель работы – определить уровень АКТГ и кон-
центрации цитокинов (IL-1β, IL-18, IL-6, TNF-α) в 
бесклеточной фракции экссудата «кожного окна» 
при АтД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 19 пациентов с атопическим дерма-
титом в возрасте от 18 до 45 лет, находившихся под 
наблюдением в стационаре терапевтического отделе-
ния ГАУЗ «Новокузнецкая городская больница 
№ 1 имени Г.П. Курбатова» и ООО «Медиа-
Сервис» (г. Новокузнецк). Контрольную группу со-
ставили 25 практически здоровых доноров-добро-
вольцев в возрасте 20-35 лет. Все пациенты подпи-
сали добровольное информированное согласие.

Материалом для исследования адренокорти-
котропного гормона и цитокинов на местном уров-
не (в коже) являлась бесклеточная фракция экссу-
дата «кожного окна», получаемая из устанавливае-
мой на скарифицированный участок кожи камеры 
объемом 1 мл, предварительно заполненной стериль-
ным 0,9 % раствором натрия хлорида [14].

Определение уровня АКТГ проводилось с помо-
щью электрохемилюминесцентного иммуноанализа 
(автоматический анализатор Cobas e411). Определе-
ние IL-1β, IL-18, IL-6 и TNF-α проводилось с помо-
щью твердофазного иммуноферментного анализа. 
Выбор данных цитокинов был связан с исследова-
нием процессов, в основе которых лежит формиро-
вание инфламмасом – структур раннего события, 
предшествующего воспалению, которые необходимы 
для «созревания» про-IL-1β и про-IL-18 до актив-
ных форм и от регуляции которых зависит харак-
тер воспаления (физиологический или патологиче-
ский) [15, 16].

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с помощью статистических про-
грамм «SPSS». Для всех имеющихся выборок дан-
ных применялся непараметрический критерий 
Манна–Уитни для оценки различий между двумя 
независимыми выборками. Значения представлены 
в виде медиан. Анализ взаимосвязей проводился с 
помощью коэффициента корреляции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Содержание АКТГ и IL-1β, IL-18, IL-6 и TNF-α 
в бесклеточной фракции экссудатов «кожного окна» 
при атопическом дерматите в сравнении с контроль-
ной группой представлены в таблице.
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Из результатов, приведенных в таблице, видно, 
что содержание АКТГ в экссудатах «кожного окна» 
в группе больных с атопическим дерматитом прак-
тически в два раза ниже значений контрольной 
группы и имеет статистически достоверные разли-
чия. Уровни IL-1β, IL-18, IL-6 и TNF-α в бесклеточ-
ной фракции экссудатов «кожного окна» при АтД 
достоверно превышают концентрации данных цито-
кинов в контрольной группе.

При проведении корреляционного анализа были 
выявлены отрицательные корреляционные связи 
между следующими показателями: уровнем IL-6 и 
АКТГ в экссудатах «кожного окна» в контрольной 
группе (r = -0,446; p < 0,05) и при атопическом дер-
матите (r = -0,782; p < 0,01); уровнем TNF-a и 
АКТГ в норме (r = -0,539; p < 0,01) и при патоло-
гии (r = -0,479; p < 0,05).

На основании полученных результатов, а также 
по данным литературы, можно сказать, что сниже-
ние продукции АКТГ на уровне «шокового органа» 
приводит к дисрегуляции между эндокринной и им-
мунной системами кожи, что в итоге проявляется 
соответствующими клиническими проявлениями.

Помимо классических цитокинов, преобладаю-
щих при Th2 пути воспаления, и других субпопуля-
ций Т-клеток, которым отводится немаловажная 
роль в развитии хронического воспалительного про-
цесса в коже, сниженная продукция АКТГ непо-
средственно на локальном уровне вносит свой вклад 
в патогенез данного заболевания. Периферическая 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, ока-
зывающая интракринный, аутокринный и паракрин-
ный эффекты на клетки кожи, посредством продук-
ции гормонов и их взаимодействия с меланокорти-
новыми рецепторами MCR1-MCR5, проявляет свое 
противовоспалительное действие в ответ на продол-

жающееся воздействие факторов окружающей сре-
ды, тем самым регулируя кожный гомеостаз. 
Недостаточная продукция АКТГ на локальном уров-
не, вероятно, в полной мере не может ингибировать 
процессы воспаления, тем самым нарушается кон-
троль за иммунной системой кожи.

Гиперпродукция IL-1β и IL-18 на локальном 
уровне может свидетельствовать о формировании 
инфламмасомного комплекса в эффекторных клет-
ках (макрофаги, дендритные клетки, кератиноциты, 
фибробласты), который является ключевым момен-
том в развитии атопического воспалительного про-
цесса. Дополнительная избыточная продукция 
IL-6 и TNF-α свидетельствует об особой роли этих 
провоспалительных цитокинов с выраженным цито-
токсическим эффектом в дальнейшем развитии и 
усугублении хронического воспалительного процес-
са в коже.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пониженный уровень АКТГ в экссудатах «кож-
ного окна» при атопическом дерматите говорит о на-
рушении эндокринной регуляции на клетках кожи, 
в том числе SALT, снижая тем самым противовос-
палительный потенциал кожи и повышая провоспа-
лительную активность, что отражается в виде гипер-
продукции цитокинов с широким спектром дей-
ствия, а именно IL-1β, IL-18, IL-6 и TNF-α.
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Таблица
Содержание АКТГ и цитокинов IL-1β, IL-18, IL-6 и TNF-α в экссудатах «кожного окна» при атопическом дерматите 

и у здоровых лиц, Ме (Q1-Q3)
Table

Content of ACTH and cytokines IL-1β, IL-18, IL-6 and TNF-α in exudates of the "skin window" in atopic dermatitis and 
in healthy individuals, Me (Q1-Q3)

АКТГ и цитокины «кожного окна»

Группы обследованных

Атопический дерматит

(n = 19)

Контрольная группа

(n = 25)

АКТГ (пг/мл) 3,41* (2,71-4,63) 6,24 (5,59-6,8)

IL-1β (пг/мл) 21,66* (15,23-41,17) 7,2 (4,62-9,66)

IL-18 (пг/мл) 1148,75* (523,3-1238,2) 270,8 (213,7-548)

IL-6 (пг/мл) 512,75* (450-600) 271 (173,3-303,3)

TNF-α (пг/мл) 5,63* (4,61-10,98) 1,7 (1,02-2,5)

Примечание: Ме – медиана; Q1 – первый квартиль; Q3 – третий квартиль; * – достоверность различий в сравнении 
с контрольной группой (Р < 0,05).
Note: Me – median; Q1 – first quartile; Q3 – third quartile; * – significance of differences in comparison  
with the control group (P < 0.05).
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