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Резюме. В настоящее время далеко не у всех заболеваний кожи достаточно хорошо изучены этиоло-
гия и патогенез. Цель работы: определить концентрацию адренокортикотропного гормона, цинка и 
цитокинов (IL-1β, IL-18, IL-6, TNF-α) в бесклеточной фракции экссудата «кожного окна» при склеро-
дермии, псориазе, атопическом дерматите и хронической форме крапивницы. Материалы и методы. 
Обследовано 42 пациента с атопическим дерматитом лёгкой и среднетяжёлой форм, 41 – с ограничен-
ной склеродермией, 44 пациента с хронической спонтанной крапивницей и 40 больных с бляшечным 
псориазом в возрасте от 18 до 50 лет. Контрольную группу составили 25 доноров в возрасте от 20 до 
35 лет. Материалом для исследования адренокортикотропного гормона, цинка и цитокинов на местном 
уровне (в коже) являлась бесклеточная фракция экссудата «кожного окна», получаемая из устанавлива-
емой на скарифицированном участке кожи камеры объемом 1 мл. Резервуар предварительно заполяли 
стерильным 0,9% раствором натрия хлорида. Результаты. У больных со всеми изученными иммуно-
опосредованными заболеваниями кожи разной этиологии и патогенеза в бесклеточном экссудате кож-
ного окна выявлены однотипные изменения. Заключение. Показана ассоциация наличия патологиче-
ского процесса с повышением локального уровня провоспалительных цитокинов и цинка, а также с 
сокращением концентрации адренокортикотропного гормона ниже, чем в группе доноров.

Ключевые слова: цитокины, «кожное окно», коморбидность, атопия, АКТГ, цинк, инфламмасома, 
дерматология, атопический дерматит, аллергический ринит

Конфликт интересов отсутствует.
Контактная информация автора, ответственного за переписку:
Кухарев Ярослав Викторович
kukharev78@mail.ru
Дата поступления: 01.09.2024 
Образец цитирования: Загрешенко Д.С., Кухарев Я.В., Климов А.В., Климов В.В., Рахманова М.М., 

Мусина М.И., Шкатова А.Н., Слёзкин М.И., Хардикова С.А., Пестова В.В., Яковенко И.С., Барко-
ва И.Ю., Вагуль А.Р. Биомаркеры общего патогенетического звена иммуноопосредованных заболе-
ваний кожи. [Электронный ресурс] Вестник уральской медицинской академической науки. 2024, Том 
21, № 4, с. 377–389, DOI: 10.22138/2500-0918-2024-21-4-377-389

Введение
Генетические особенности могут обуславливать развитие патогенетически близких заболеваний, 

при этом схожая сеть патологических реакций в организме приводит к поражению разных органов 
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и систем, а также их сочетанию (коморбидность). В частности, у людей с атопической конституцией 
воспалительный процесс аллергической природы может развиваться в слизистой носа (аллергиче-
ский ринит), оболочке глаза (аллергический конъюктивит), тканях бронхов (бронхиальная астма), 
коже (атопический дерматит) и так далее. Зачастую, заболевания с разной этиологией и патогенезом, 
но совпадающие по сочетанию поражаемых патологическим процессом органов, требуют дифферен-
циальной диагностики. 

С целью выявления общих факторов патогенеза целесообразно исследовать in vivo иммунологи-
ческие и биохимические показатели, критерии оценки состояния эндокринной системы больных с 
заболеваниями дермы в сравнении с группой здоровых людей. Для решения этой задачи можно вос-
пользоваться методом «кожного окна».

Псориаз, атопический дерматит, крапивница и склеродермия являются одними из самых распро-
страненных иммуноопосредованных заболеваний кожи. Помимо высокой распространенности, дан-
ные болезни характеризуются увеличением числа случаев тяжелых форм и частыми коморбидными 
ассоциациями. 

Известным фактом является то, что сенсибилизация к аллергенам при большинстве атопий может 
формироваться в процессе контакта с поверхностью кожи [1], поэтому атопический дерматит редко 
протекает как изолированное заболевание, чаще сопровождается одной или несколькими атопиями. 
Самое распространённое атопическое заболевание − аллергический ринит, статистически значимо 
чаще встречается у пациентов с атопическим дерматитом [2], крапивницей [3] и псориазом [4, 5]. 
Очевидно, что наличие коморбидных заболеваний приводит к ухудшению качества жизни пациен-
тов; ведущая роль в патогенезе нозологических форм отводится иммунным нарушениям. 

Кожа ограничивает организм от внешней среды при участии связанных между собой функцио-
нально различающихся клеток [6] и выступает в качестве мишени для некоторых гормонов, таких 
как адренокортикотропный гормон (АКТГ), глюкокортикоиды, гормоны щитовидной железы и по-
ловые гормоны, и имеет два важных физиологических барьера: хорошо изученный эпидермальный 
[7] и реже упоминаемый кожный гистогематический [8].  Эпидермальный барьер защищает кожу и 
весь человеческий организм от внешних неблагоприятных воздействий. Кожный гистогематический 
барьер является пространством между стенками капилляров и внутритканевой жидкостью кожи, 
где осуществляется регуляция структурного, метаболического и иммунного гомеостаза и протекают 
внутрикожные процессы на локальном уровне. Тем не менее кожа оказывает влияние на всё тело, в 
том числе за пределами кожного гистогематического барьера. Нарушения в обоих барьерах являются 
существенными для всех иммуноопосредованных болезней. 

Сенсибилизация при атопических аллергических заболеваниях, например, при атопическом дермати-
те, происходит при дефектах эпидермального барьера, включая мутации гена филаггрина [9]. Преграда 
важна в процессе сдерживания аутоиммунных реакций кожи (при склеродермии [10], псориазе [11], 
спонтанной крапивнице [12]), при которых наблюдается крушение механизмов аутотолерантности [1].

В настоящее время в зарубежной и отечественной литературе значительное место занимает изучение со-
отношения реакций про- и противовоспалительных цитокинов [13-15], а также исследование внутрикле-
точного цитозольного комплекса – инфламмасомы – платформы для созревания проформ цитокинов IL-1β 
и IL-18 в активные формы [16-21] и фактора пироптоза – механизма особой клеточной гибели [22-23].

Гормональная регуляция клеток кожи, в том числе иммунокомпетентных, осуществляется как на 
системном, так и на местном уровне. Имеются публикации о неканонической, локальной продукции 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) и его влиянии на кожу [24-25].

Хроническое воспаление кожи приводит к её поражению, нарушению микроциркуляции и обмена 
веществ. Важная роль в жизнедеятельности клеток кожи отводится эссенциальному микроэлементу 
цинку, который входит в состав многих клеточных ферментов и факторов транскрипции. Нарушение 
цинкового гомеостаза ассоциировано с воспалением, протекающим в коже [26-28]. Исследование 
цитокинов, адренокортикотропного гормона и цинка в коже дерматологических больных поможет 
расширить представление о патогенезе иммуноопосредованных заболеваний кожи.

Цель работы: определить концентрацию адренокортикотропного гормона, цинка и цитокинов 
(IL-1β, IL-18, IL-6, TNF-α) в бесклеточной фракции экссудата «кожного окна» при склеродермии, 
псориазе, атопическом дерматите и хронической форме крапивницы.
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Материалы и методы
Обследовано 42 пациента с атопическим дерматитом лёгкой и среднетяжёлой форм, 41 – с огра-

ниченной склеродермией, 44 больных с хронической спонтанной крапивницей и 40 больных с бля-
шечным псориазом в возрасте от 18 до 50 лет, обоего пола. Больные проходили лечение в ГАУЗ «Но-
вокузнецкая городская клиническая больница №1 имени Г.П.Курбатова» и ООО «Медиа-Сервис» 
(город Новокузнецк). 

Контрольную группу составили 25 практически здоровых людей, доноров в возрасте от 20 до 35 лет. 
Всеми участниками было подписано добровольное информированное согласие. Больные были ос-

ведомлены о возможном риске. 
Материалом для локального (в коже) исследования адренокортикотропного гормона, цинка и цито-

кинов выступала бесклеточная фракция экссудата «кожного окна», которая была получена из уста-
навливаемой на скарифицированный участок кожи камеры объемом 1 мл со стерильным 0,9% рас-
твором натрия хлорида согласно известной медицинской технологии [28]. Камера устанавливалась 
на участок кожи, на котором визуально фиксировалось отсутствие проявлений заболевания. 

Уровень АКТГ измерялся с помощью электрохемилюминесцентного иммуноанализа (Cobas e411 
rack, Roche Diagnistics GmbH, Германия). 

Исследование содержания цинка проводилось колориметрическим методом без депротеиниза-
ции с помощью набора реактивов «Цинк-Ново» (Вектор-Бест, г.Новосибирск), основным компо-
нентом которого является специфический комплексон 2-(5-бром-2-пиридилазо)-5- (N-пропил-N-
сульфопропиламино)-фенол (5-Br-PAPS). 

Измерение концентрации IL-6, IL-1β, IL-18, и TNF-α осуществлялось с помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа и соответствующих наборов реактивов (Вектор-Бест, г.Новосибирск). 
Перечень изучаемых цитокинов был обусловлен решаемой задачей – исследованием процессов, про-
исходящих с формированием инфламмасомы – единицы воспаления, необходимой для «созревания» 
про- IL-1β и про- IL-18 до активных форм. Регуляция процессов в инфламмасоме определяет физио-
логический или патологический характер воспаления [19-21]; IL-6 и TNF-α являются «классически-
ми» провоспалительными цитокинами.

Статистическую обработку полученных данных выполняли с использованием программы «SPSS 
Statistics» (IBM, США). Использовался непараметрический критерий Манна-Уитни для оценки раз-
личий между двумя независимыми выборками. Значения представлены в виде медианы и межквар-
тильного размаха (Ме (Q1-Q3)). Статистически значимыми принимались различия при p<0,05. Корре-
ляционный анализ осуществлялся с помощью непараметрического статистического теста Спирмена. 

Результаты и обсуждение
Показатели концентрации АКТГ, цинка и цитокинов (IL-1β, IL-18, IL-6 и TNF-α) в бесклеточной 

фракции экссудатов «кожного окна» при атопическом дерматите, склеродермии, крапивнице и псо-
риазе в сравнении с контрольной группой представлены в таблице.

Данные, приведенные в таблице, свидетельствуют, что концентрация АКТГ в экссудатах «кожного 
окна» в группах больных с атопическим дерматитом, склеродермией и псориазом была значительно 
ниже, чем в контрольной группе (p<0,05). У пациентов с хронической формой крапивницы также 
было обнаружено более низкое, чем в группе контроля, содержание АКТГ, однако статистически 
значимо более высокое, чем у больных с псориазом, атопическим дерматитом и склеродермией. У 
пациентов с изученными кожными заболеваниями концентрация АКТГ в экссудатах «кожного окна» 
была ниже, чем у здоровых лиц (p<0,05).

Во всех исследуемых нозологических группах уровень цинка в бесклеточной фракции экссудатов 
«кожного окна» в 3-4 раза превышал показатель в контрольной группе (p<0,05). 

Концентрация IL-1β в кожных экссудатах при атопическом дерматите, крапивнице и псориазе пре-
вышала уровень данного цитокина в контрольной группе (p<0,05). У пациентов со склеродермией 
содержание IL-1β достоверно не отличалось от показателей у доноров. В группах с атопическим 
дерматитом и псориазом наблюдалось значимое повышение уровня IL-1β в экссудатах, в сравнении 
с показателями пациентов со склеродермией.

Концентрация IL-18 у больных атопическим дерматитом и псориазом была значимо выше, чем у 
доноров-добровольцев и пациентов со склеродермией. Зарегистрированы сниженные значения уров-
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ня IL-18 в сравнении с контрольными показателями, однако эти различия статистически не подтвер-
дились (p>0,05). У пациентов со склеродермией и крапивницей различий в концентрации IL-18 в 
сравнении с группой доноров не выявлено.

Таблица
Содержание АКТГ, цинка и цитокинов в экссудатах «кожного окна» при атопическом дерматите, 

склеродермии, крапивнице и псориазе и у здоровых лиц 
Table

Values of ACTH, zinc, ILs in «skin window» exudates of atopic dermatitis, scleroderma, urticarial, and 
psoriasis, and in healthy persons

Группы 
обследуемых

Groups

Концентрация АКТГ, цинка и цитокинов в экссудате «кожного окна» 
“Skin window” exudate ACTH, zinc and cytokine values

АКТГ (пг/мл) 
ACTH (pg/mL)

Цинк 
(мкмоль/л) 

Zinc (mcmol/L)
IL-1β (пг/мл) 
IL-1β (pg/mL)

IL-18 (пг/мл) 
IL-18 (pg/mL)

IL-6 (пг/мл) 
IL-6 (pg/mL)

TNF-α (пг/мл) 
TNF-α (pg/mL)

Атопический 
дерматит 

Atopic 
dermatitis 

(n=42)

3,54 
(2,70-4,91)* **

1,60 
(1,10-2,32)*

15,36 
(9,47-24,92)* 

***

1208,65 
(914,40-1397,20)

* ***
557,60 

(441,10-600,00)*
4,97 

(3,30-6,60)*

Склеродермия 
Scleroderma 

(n=41)
3,96 

(3,19-4,77)* **
1,90 

(1,35-2,50)*
9,30 

(5,22-12,50)
597,90 

(381,30-929,30)
600,00 

(443,50-600,00)*
4,50 

(2,40-5,55)*

Крапивница 
Urticaria (n=44)

5,0 
(4,28-5,82)*

1,20 
(1,00-1,90)*

11,49 
(6,94-14,88)*

779,20 
(524,30-1098,80)

600,00 
(499,20-600,00)*

4,20 
(3,00-7,90)*

Псориаз 
Psoriasis (n=40)

3,22 
(2,80-4,00)* **

1,55 
(1,10-2,50)*

15,09 
(8,38-20,23)

* ***

989 
(612,60-1309,30)

* ***
600,00 

(483,80-600,00)*
6,00 

(4,30-9,30)*

Контрольная 
группа 

Control (n=25)
6,31 

(5,59-6,80)
0,50 

(0,40-1,05)
8,40 

(4,90-11,30)
665,90 

(250,30-1023,30)
276,50 

(186,40-307,20)
2,50 

(1,42-3,97)

Примечание: данные представлены в виде Ме (Q1-Q3), Ме – медиана, Q1 – первый квартиль, Q3 
– третий квартиль; * − достоверность различий в сравнении с контрольной группой (p<0,05); ** − до-
стоверность различий в сравнении с группой больных крапивницей (p<0,05); *** − достоверность 
различий в сравнении с группой больных склеродермией (p<0,05)

Note: the data is presented in the form of Me (Q1-Q3), Me – median, Q1 – the first quartile, Q3 – the 
third quartile; * − validity of differences compared to the control group (p<0,05); ** − validity of differences 
compared to the urticaria group (p<0,05); *** − validity of differences compared to the scleroderma group 
(p<0,05)

Уровни играющих значительную роль в воспалительном процессе цитокинов IL-6 и TNF-α в экс-
судатах «кожного окна» при всех исследуемых нозологиях, аналогично концентрации цинка, превы-
шали содержание данных цитокинов в контрольной группе. Отличия были значимыми.

Проведение корреляционного анализа позволило установить связи средней силы между следую-
щими показателями:

• в контрольной группе: обратные корреляционные связи между уровнями TNF-α и АКТГ 
(r=-0,439, p<0,05), прямые корреляционные связи между концентрациями IL-1β и цинка (r=0,484, 
p<0,05), а также содержанием TNF-α и цинка (r=0,481, p<0,05);

• при склеродермии: обратные корреляции между уровнями IL-1β и АКТГ (r=-0,479, p<0,01) и 
концентрациями TNF-α и АКТГ (r=-0,423, p<0,01), а также прямые корреляции между содержанием 
IL-6 и цинка (r= 0,379, p<0,05);

• при псориазе: обратная связь между уровнями IL-6 и АКТГ(r=-0,456, p<0,01);
• при атопическом дерматите: обратные корреляционные связи между уровнями TNF-α и АКТГ 

(r=-0,308, p<0,05), концентрациями АКТГ и цинка (r=-0,362, p<0,05), а также прямая связь между со-
держанием TNF-α и цинка (r=0,321, p<0,05);
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• у пациентов с хронической формой крапивницы: обратная корреляционная связь между уров-
нями IL-18 и АКТГ(r=-0,342, p<0,05). 

Крушение иммунной толерантности при иммуно-эндокринной дисрегуляции может быть резуль-
татом снижения концентрации АКТГ в коже и проявляться соответствующей клинической картиной 
[1]. Помимо иммунных факторов, таких, как совокупность секретируемых на местном уровне ци-
токинов, субпопуляций Т-лимфоцитов Тh2 и Тh22, связанных с развитием хронических воспали-
тельных заболеваний кожи, сниженная на локальном уровне концентрация АКТГ может влиять на 
течение изученных заболеваний. 

По аналогии с гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) осью целостного организма, ре-
ализующей функции путем взаимного влияния гормонов соответствующих эндокринных желез, на 
местном уровне (в коже) также рассматривают систему регуляции при участии гормонов системы 
ГГН. Этой структуре присвоили условное название «периферическая ГГН ось». Ее гормоны оказы-
вают короткодистантные эффекты, в частности на клетки кожи, в том числе, иммунокомпетентные, 
посредством взаимодействия с меланокортиновыми рецепторами (MCR1-MCR5), что проявляется в 
противовоспалительном действии и регуляции кожного гомеостаза при взаимодействии с фактора-
ми внешней и внутренне среды. Однако АКТГ, по-видимому, не может в полной мере ингибировать 
избыточный воспалительный процесс, вследствие чего нарушается контроль над иммунными про-
цессами кожи. 

На локальном уровне избыточная концентрация провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18 – 
результат активации мультимолекулярных внутриклеточных комплексов (инфламмасом) в клетках 
кожи (макрофаги, дендритные клетки, кератиноциты, фибробласты). Отсутствие статистически зна-
чимых различий в концентрации IL-1β и IL-18 в кожных экссудатах группы больных со склеродер-
мией в сравнении с контрольной группой позволяет размышлять о необходимости деления данной 
группы на когорты с ограниченной и системной формой болезни.

Гиперпродукция IL-6 и TNF-a может свидетельствовать о важной роли этих провоспалительных 
цитокинов в пролонгации хронического воспаления в коже, а, исходя из их известных функций – об 
участии в привлечении в очаг воспаления иммунокомпетентных клеток.

Повышение уровня цинка в экссудатах «кожного окна» свидетельствует о снижении внутриклеточ-
ного депо цинка, и соответственно, повышение его внеклеточной фракции (выход внутриклеточного 
содержимого во внеклеточную среду). Вероятно, данный процесс может быть результатом формиро-
вания гасдерминовых пор в клеточной мембране, что является результатом активации инфламмасом 
и гиперпродукции цитокинов семейства IL-1, приводящей к особой форме клеточной гибели – пи-
роптозу. Выявление причин повышения концентрации цинка в экссудатах «кожного окна» требует 
сопоставления его содержания не только у больных и здоровых людей, но и в разных тканях и орга-
нах пациентов.

Поскольку патогенез изученных в исследовании воспалительных нозологий различен, а отличи-
тельные особенности, связанные с содержанием в бесклеточной фракции экссудата «кожного окна» 
цинка, АКТГ и провоспалительных цитокинов у больных всех групп заболеваний, в сравнении со 
здоровыми людьми, схожи, можно предположить, что выявленные различия связаны не столько с 
конкретными заболеваниями, сколько с топическими особенностями формирования патологическо-
го процесса (кожа) и являются общими маркерами изученных заболеваний.

Заключение
У больных с исследованными иммуно-опосредованными заболеваниями кожи, вне зависимости 

от этиологии и патогенеза, наблюдались схожие концентрации исследованных веществ в экссудатах 
«кожного окна» в сравнении со здоровыми людьми: статистически значимо более высокое содержа-
ние цинка и провоспалительных цитокинов и более низкие значения АКТГ. Содержание зависимых 
от инфламмасом IL-1b и IL-18 было значимо выше в экссудатах «кожного окна» у больных с атопи-
ческим дерматитом и псориазом в сравнении с контрольной группой, а также с показателями боль-
ных склеродермией. Отсутствие гиперпродукции IL-1b, IL-18 у больных со склеродермией и IL-18 у 
пациентов с крапивницей требует дальнейшего исследования. 
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Resume. Currently, not all skin diseases have a sufficiently well-studied etiology and pathogenesis. Objective: 
to determine the concentration of adrenocorticotropic hormone, zinc and cytokines (IL-1β, IL-18, IL-6, TNF-α) 
in the cell-free fraction of the exudate of the «skin window» in scleroderma, psoriasis, atopic dermatitis and 
chronic urticaria. Materials and methods. 42 patients with mild and moderate atopic dermatitis, 41 with 
limited scleroderma, 44 patients with chronic spontaneous urticaria and 40 patients with plaque psoriasis 
aged 18 to 50 years were examined. The control group consisted of 25 donors aged 20 to 35 years. The 
material for the study of adrenocorticotropic hormone, zinc and cytokines at the local level (in the skin) 
was a cell-free fraction of the «skin window» exudate obtained from a 1 ml chamber installed on a scarified 
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area of the skin. The tank was pre-filled with a sterile 0.9% sodium chloride solution. Results. In patients 
with all studied immuno-mediated skin diseases of different etiology and pathogenesis, the same type of 
changes were revealed in the cell-free exudate of the cutaneous window. Conclusion. The association of 
the presence of a pathological process with an increase in the local level of proinflammatory cytokines and 
zinc, as well as with a decrease in the concentration of adrenocorticotropic hormone lower than in the donor 
group, is shown.

Keywords: cytokines, “skin window”, comorbidity, atopy, adrenocorticotropic hormone, zinc, 
inflammasoma, dermatology, atopic dermatitis, allergic rhinitis
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