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Гендернi розбiжностi за частотою авто-
iмунної патологiї iз превалюванням її по-
ширеностi у жiнок обумовлюють актуаль-
нiсть проблеми визначення впливу статевих
гормонiв на iмунну систему. Встановлено,
що манiфестацiї автоiмунних захворювань
(АIЗ) у жiнок найчастiше спостерiгаються
у перiоди дисгормональних змiн. Це або пу-
бертатний перiод, або раннiй пiсляполого-
вий, а найчастiше — клiмактеричний [1, 2].
Особливо вираженими є статевi розбiжностi
за частотою АIЗ, котрi дебютують у вiцi
понад 35 рокiв [3, 4].

На сьогоднi необхiдно враховувати ви-
знаний факт вiкових змiн iмунної системи.
Вiдомо, що в процесi вiкової iнволюцiї iмун-
ної системи Т-клiтинна вiдповiдь досягає пi-
ка в пубертатi i з часом поступово знижує-
ться. Вiд початку пубертату статевi та на-
днирковi стероїди спричиняють iнволюцiю
центрального органу iмунної системи — ти-
муса, iндукуючи апоптоз тимоцитiв. Iз вiком
ендокринна функцiя тимуса, зокрема дозрi-
вання Т-клiтин, зменшується, що позначає-
ться термiном «тимусна менопауза» [5, 6].

У жiнок постменопаузального перiоду
завершується iнволюцiя тимуса. На мiсцi ти-
муса утворюється жирова тканина. Однак
у будь-якому вiцi у жировiй клiтковинi пе-
реднього середостiння залишаються острiв-
цi паренхiми тимуса масою 2–4 г. Разом iз
масою тимуса зменшується його секретор-
на функцiя, але менше нiж на 50% вона

не знижується [7]. Вiкова iнволюцiя тимуса
є основою зниження активностi клiтинного
iмунiтету в осiб похилого вiку. Встановлено,
що з вiком серед популяцiй тимоцитiв най-
бiльшою мiрою зменшується кiлькiсть кор-
тикальних CD4+ та CD8+ клiтин [8]. За
сучасними уявленнями, вiкова iнволюцiя ти-
муса — генетично запрограмований процес,
у вiдтвореннi якого важливу роль вiдiгра-
ють гормональнi впливи iнших ендокринних
залоз, у тому числi статевi та тиреоїднi гор-
мони.

Тимус є одночасно органом iмунної та
ендокринної систем, джерелом гормонiв i мi-
шенню для них. У тимусi, завдяки клiтиннiй
мозаїчностi, присутнi клiтини-мiшенi пра-
ктично для всiх вiдомих гормонiв i нейро-
пептидiв. В свою чергу, полiпептиди тимi-
чного походження впливають на функцiону-
вання iмунної, ендокринної, нервової систем,
а секрецiя тимусом тимiчних гормонiв зале-
жить вiд регулюючого впливу гiпоталамуса
за принципом зворотного зв’язку [9].

Тимус безпосередньо залучений у ме-
таболiзм стероїдних, у першу чергу стате-
вих, гормонiв. Тимозин стимулює секрецiю
лютеїнизуючого гормону (ЛГ), впливаючи
на секрецiю естрогенiв. В умовах старiння
в кровi жiнок вмiст естрадiолу поступово
зменшується, що призводить до змiн спiввiд-
ношення мiж естрадiолом та тестостероном
у бiк вiдносної переваги андрогенiв. Вста-
новлена здатнiсть статевих стероїдiв моду-
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лювати продукцiю та вивiльнення з тимуса
гуморальних факторiв [10].

Тиреоїднi гормони беруть участь у кон-
тролi ендокринної функцiї тимуса. В екс-
периментi введення тиреоїдних гормонiв
викликало зворотнiсть вiкового зниження
функцiї тимуса та його залежнiсть вiд не-
достатностi тиреоїдних гормонiв [11].

Одночасно iз вiком у центральних лiм-
фоїдних органах зменшується продукцiя не-
зрiлих лiмфоцитiв (То), що призводить до
звуження розпiзнавання специфiчних анти-
генiв (АГ) («своє—чуже») iмунною систе-
мою. Це прогресуюче зниження здатностi
iмунної системи реагувати на чужероднi
агенти пояснює факт збiльшення реактивно-
стi до автоiмунних АГ i пiдвищення захво-
рюваностi на автоiмунну патологiю [12].

Вiковi змiни у тимусi пов’язанi також iз
зовнiшнiми чинниками, до яких належать
змiни рiвнiв стероїдних гормонiв i рiвнiв
циркулюючих у кровi iнтерлейкiнiв IЛ-1β
та IЛ-2 [13]. Периферична iмунна система
також є схильною до старiння. Встановлено,
що iз вiком руйнується Т-клiтинна пролiфе-
рацiя та цитокiновий профiль, включаючи
зниження продукцiї IЛ-2 та пiдвищення про-
дукцiї деяких iнших прозапальних цитокi-
нiв (IЛ-1β, IЛ-6, ФНП), а також цитокiнiв,
котрi забезпечують гуморальний iмунiтет
(IЛ-4, IЛ-5) [14].

Iнволютивнi змiни Т-клiтинної активно-
стi та цитокiнового профiлю, а значить —
i В-клiтинної диференцiацiї i синтезу анти-

тiл (АТ), можуть сприяти розвитку деяких
iмунопатологiчних станiв, пов’язаних iз вi-
ком, у тому числi остеопорозу, атеросклеро-
зу та АIЗ [12, 15]. При цьому чiтко вiдокре-
мити вiковi змiни iмунної системи вiд ме-
нопаузальних практично не уявляється мо-
жливим, бо змiни рiвнiв статевих стероїдiв,
у свою чергу, є одним iз факторiв старiння
iмунної системи.

Таким чином, постменопаузальний пе-
рiод характеризується одночасними iнво-
лютивними процесами i в гормональнiй,
i в iмуннiй сферах, якi є взаємозалежни-
ми, зокрема, стосовно дiї статевих та тире-
оїдних гормонiв, з одного боку, i функцiо-
нування тимуса — з iншого. Внаслiдок цих
змiн, у першу чергу, страждає клiтинна лан-
ка iмунної вiдповiдi за рахунок зменшення
кiлькостi Т-супресорiв/цитотоксинiв (CD8),
а саме цi змiни є притаманними для авто-
iмунної патологiї.

Процес формування елементiв iмунної
системи вiдбувається у три етапи (табл. 1),
i на кожному з них цей процес визначається
станом гормонального гомеостазу в певному
перiодi [16].

Пiсля антигенної стимуляцiї рiзнi ступе-
нi формування клонiв активуються и при-
зводять до утворення нових функцiонально
зрiлих ефекторних лiмфоїдних субкласiв.

Згiдно з мiжнародною класифiкацiєю,
всi основнi антигеннi маркери лiмфоцитiв
i iнших клiтин iмунної системи зведено
в групи та означено як кластери диференцi-

Т а б л и ц я 1
Етапи диференцiацiї Т- та В-лимфоцитiв [16]

Етап Т-лiмфоцити В-лiмфоцити

I етап раннiх
передвiсникiв

У костному мозоку пiд впливом
диференцiйованого сигналу на поверхнi
лiмфоїдної стовбурової клiтини
експресується рецептор ГП-33 (глiкопротеїн
iз молекулярною масою 3, 3× 104 Д)

У костному мозоку пiд впливом
диференцiйованого сигналу на поверхнi
лiмфоїдної стовбурової клiтини
експресується сурогатна легка ланка
(L-ланка) IgM.

II етап
незрiлих
попередникiв

У тимусi ГП-33 трансформується в антиген,
який розпiзнає рецептор. Забезпечується
толерантнiсть до автоантигенiв

У костному мозоку на поверхнi
В-лiмфоцитiв експресується молекула IgM.
Забезпечується толерантнiсть до
автоантигенiв.

III етап
зрiлих, Т-
i В-лiмфоцитiв

У тимусi на поверхнi лiмфоцита
з’являються диференцiровочнi рецептори
для рiзних субпопуляцiй

У костному мозоку на поверхнi
В-лiмфоцитiв з’являється IgG.
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ацiї (СD). Набiр рiзноманiтних СD на окре-
мих клiтинах (табл. 2) складає фенотип (по-
верхнева характеристика) [17].

Адгезивною молекулою для МНС I кла-
су є СD8, котра експресується приблизно
на третинi периферичних Т-клiтин. Суб-
популяцiя СD8 Т-лiмфоцитiв включає ци-
тотоксичнi та супресорнi Т-лiмфоцити [8].
Адгезивною молекулою для МНС II класу
є СD4, котра експресується на субпопуляцiї
Т-хелперiв. У свою чергу, Т-хелпери розподi-
ляють на двi субпопуляцiї: 1 та 2 типiв (Th1
та Th2), якi виконують рiзнi хелпернi фун-
кцiї за рахунок продукцiї рiзних цитокiнiв.
Гуморальну ланку iмунної системи являють
собою В-лiмфоцити, тривалiсть життя яких
коливається вiд декiлькох днiв до багатьох
рокiв [16]. Змiни гормонального гомеостазу,
поряд iз антигенною стимуляцiєю, є факто-
ром, що iндукує активацiю iмунної системи.

Встановлено, що саме статевi стероїди
впливають на здатнiсть зрiлих ефекторних
клiтин до реалiзацiї iмунної вiдповiдi. Пря-
ма дiя статевих гормонiв на органи та ткани-
ни iмунної системи забезпечується рецептор-
но-опосередкованим шляхом. Натепер чiтко
iдентифiковано рiзнi рецептори як прогесте-
рону (PRA, PRB), так i естрогенiв (ER-α,
ER-β) [18].

Наявнiсть рецепторiв до естрогенiв на
ретикуло-епiтелiальному матрiксi тимуса
пояснює можливiсть регуляцiї функцiї iмун-
ної системи як непрямим шляхом — через
зниження продукцiї гормонiв тимуса (тиро-
зину, тимопоетину, тимiчного гуморального
фактору, тимолiну) та вплив на рiвнi цито-
кiнiв, так i прямим шляхом — через лiмфо-
цитарнi стероїднi рецептори [19]. При цьо-
му рецептори до естрогенiв iдентифiковано
i на лiмфоїдних клiтинах, i на циркулюючих
лiмфоцитах. Особливо багато вiдповiдних
рецепторiв на CD8+ Т-клiтинах, тобто, на
клiтинах цитолiтичної супресивної дiї [20].

Встановлено, що естрадiол стимулює ан-
тигенспецифiчну iмунну вiдповiдь, можли-
во, шляхом пригнiчення CD8+ Т-клiтин
i, вiдповiдно, активацiї CD4+ Т-клiтин та
(через останнє) регулює В-клiтинну фун-
кцiю [12]. Крiм того, встановлено iснування
як андрогенових, так i естрогенових реце-
пторiв i на стромальних клiтинах кiсткового
мозку. Це дозволяє припустити, що стро-
мальнi клiтини являють собою потенцiйну
мiшень для естрогенної CD активацiї [21].

Естрогени сповiльнюють продукцiю лiм-
фоцитiв опосередковано через стромальнi
клiтини, спричиняючи синтез у них субстан-
цiй, що супресують В-лiмфопоез. Крiм то-

Т а б л и ц я 2
Специфiчнi та неспецифiчнi клiтини iмунної системи [17]

Клiтини Функцiя

В-лiмфоцити Попередники клiтин, якi продукують антитiла.

Т-лiмфоцити Розпiзнають i взаємодiють iз антигенами, представленими на чужеродних агентах;
iснують рiзнi популяцiї.

Т-хелпери (СD4+) Сприяють дiленню i диференцiацiї В-клiтин, продукцiї антитiл.

Т-цитотоксики
(СD8+)

Ушкоджують клiтини-мiшенi.

Т-супресори
(СD8+)

Пригнiчують активнiсть iнших Т- i В-клiтин.

Моноцити Циркулюючi неспецифiчнi фагоцити, антигенпрезентуючi клiтини.

Макрофаги Моноцити, якi мiгрують у тканини.

Гранулоцити Фагоцитарнi клiтини з коротким термiном життя (2–3 днi), якi мiгрують у тканi
пiд впливом хемотаксису.

Натуральнi кiлери Неспецифiчнi цитотоксичнi клiтини, здатнi мiгрувати у рiзнi пухлини або клiтини,
iнфiкованi вiрусом.
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го, самi попередники В-лiмфоцитiв також
є прямою мiшенню для статевих стероїдiв.
Висока афiннiсть естрогенових рецепторiв
проявляється не тiльки на лiмфоцитах i клi-
тинах кiсткового мозку, але й на тимоцитах,
макрофагах i ендотелiальних клiтинах [22].
Вплив естрогенiв на макрофаги та iншi ан-
тигенпрезентуючi клiтини (АПК) вираже-
ний незначно, але в той же час має мiсце
пiдвищення фагоцитарної активностi та iн-
гiбування макрофагального IЛ-1. Таким чи-
ном, макрофаги можна розглядати як мi-
шень для прямої та непрямої дiї статевих
гормонiв.

Естрогеновi рецептори виявлено також
на природних кiлерах, основна властивiсть
яких — цитотоксичнiсть i здатнiсть про-
дукувати цитокiни [23]. Крiм того, естро-
гени беруть участь у активацiї мембра-
нозв’язуючих рецепторiв до гормонiв тиму-
са та цитокiнiв [8]. Естрогени впливають
на цитокiни, забезпечуючи: альтерацiю екс-
пресiї цитокiнiв на рiвнi транскрипцiї та
посттранскрипцiйному етапi; модуляцiю екс-
пресiї цитокiнових рецепторiв; модифiкацiю
ефекту цитокiнiв на клiтини-мiшенi [24].

Доведено, що адекватна iмунна вiдпо-
вiдь забезпечується певним гормональним
гомеостазом, i будь-якi його змiни призво-
дять до порушення нормальної iмунної ре-
активностi. Так, в умовах дефiциту естроге-
нiв, тобто в менопаузi, значно знижується
спiввiдношення мiж CD4+ та CD8+, знижу-
ються рiвнi CD8+ та CD3+, пiдвищується
активнiсть натуральних кiлерiв, зростає
кiлькiсть i активнiсть В-лiмфоцитiв [25].

Водночас, не можна не враховувати, що
вплив естрогенiв на Т- i В-лiмфоцити та
на iмунну систему в цiлому є дозозалежни-
ми [15]. У високих концентрацiях естро-
гени блокують розвиток Т-клiтин у ви-
лочковiй залозi, спричиняючи пригнiчен-
ня Т-цитотоксикiв i активуючи Т-хелпери,
пiд впливом яких активується дозрiвання
В-лiмфоцитiв, а, значить, i збiльшується
продукцiя АТ у вiдповiдь на антигенну сти-
муляцiю. Низькi дози естрогенiв забезпечу-
ють так звану iмуномодулюючу дiю, тоб-
то, сприяють вiдновленню дисiмунних пору-
шень, що розвиваються на тлi естрогеноде-
фiциту [26].

Встановлений вплив статевих стероїдiв
на iмунну систему дозволяє розглядати змi-
ни їх рiвнiв у рiзнi перiоди життя жiнки
як одну з можливих ланок патогенезу у неї
автоiмунної патологiї [27].

Вплив прогестерону на iмунну систему
здiйснюється опосередковано через глюко-
кортикоїднi рецептори, оскiльки, на вiдмiну
вiд естрогенових рецепторiв, лiмфоцити не
мають класичних прогестеронових рецепто-
рiв, але, як i макрофаги, мають глюкокор-
тикоїднi рецептори. Глюкокортикоїди вика-
зують Т-супресивний i протизапальний ефе-
кти через моноцити, цитокiни Т-клiтинного
ґенезу, особливо IЛ-1, ФНП-α та IЛ-2. Про-
гестерон i ацетильованi прогестини прегна-
нового типу активують глюкокортикоїднi
рецептори та виказують глюкокортикоподi-
бну iмуносупресивну дiю, яка включає iн-
гiбування Т-клiтинної активностi, розвиток
лiмфоцитопенiї [28, 29]. Водночас встановле-
но, що введення прогестерону за умов нор-
мального його метаболiзму стимулює Th1
вiдповiдь, тодi як естрогени її пригнiчу-
ють [30].

Дiя прогестерону на гуморальну ланку
iмунiтету, як i дiя глюкокортикоїдiв, носить
протилежний характер: iндукується секре-
цiя Т-хелперами IЛ-4 та IЛ-5, що сприяє
диференцiацiї В-клiтин i синтезу АТ. Проге-
стерон також впливає на запальну реакцiю
шляхом активацiї IЛ-1, ФНП та пригнiчення
синтезу NO [15, 31].

Встановлено, що попередня стимуля-
цiя естрогенами клiтин вилочкової залози
сприяє синтезу на них прогестеронових ре-
цепторiв. Таким чином, пряма адекватна
дiя прогестерону на iмунну систему є мо-
жливою за умов наявностi достатньої кiль-
костi естрогенiв. Прогестерон може також
стимулювати переключення Th1 реакцiї на
Th2 [30].

Таким чином, у свiтi сучасних уявлень
можна вважати, що процес диференцировки
Т-хелперiв 1 та 2 типiв (Th1 та Th2) забез-
печується не тiльки спiввiдношенням най-
важливiших регуляторних цитокiнiв (IЛ-12,
IНФ-γ, IЛ-4, IЛ-10), але й рiвнями статевих
гормонiв (особливо прогестерону) на даний
час [8].

Торкаючись питання впливу андроге-
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Рис. Ендокринна регуляцiя iмунної вiдповiдi [30].

нiв на iмунну систему, слiд зазначити, що
на тимоцитах виявлено андрогеновi реце-
птори. Пiд впливом дегiдроепiандростерону
та андростендiону спостерiгається перева-
жання iмуносупресивних глюкокортикоподi-
бних ефектiв [13]. Схематично ендокринна
регуляцiя iмунної вiдповiдi з урахуванням
рiвнiв жiночих статевих стероїдiв представ-
лена на рисунку.

Як видно на схемi, рiвень жiночих ста-
тевих стероїдiв є ключовим фактором, який
визначає розвиток iмунної вiдповiдi за мо-
деллю Th1 (за умов низького рiвня естроге-
нiв) або Th2 (за умов високих рiвнiв естроге-
нiв i прогестерону). За Th1 вiдповiдi домiнує
клiтинний iмунiтет. Цей фактор впливає на
значне зростання частоти автоiмунного ти-
реоїдиту (АIТ) у жiнок на тлi гiпоестрогенiї,
зокрема у постменопаузальному перiодi.

Iмунорегуляторний вплив гiпофiзарних
гонадотропiнiв найчастiше опосередковує-
ться через регуляцiю синтезу та секрецiї ста-
тевих стероїдiв. Невелика кiлькiсть дослi-
джень пов’язана iз реципрокними взаємовiд-
ношеннями мiж гiпофiзарними гонадотропi-
нами та цiтокiнами (табл. 3)

Вiдомо, що ФСГ, ХГ та ЛГ посилюють
синтез i секрецiю IЛ-1β, IЛ-6 та ФНП. Деякi
цитокiни, в свою чергу, характеризуються
помiтним впливом на нейроендокринну се-
крецiю гормонiв. Наприклад, IЛ-1 у певнiй
концентрацiї бере участь в iндукцiї секрецiї
гонадотропiнiв; IЛ-6 розглядається як гона-
дотропний гормон, який бере участь у про-
цесах старiння жiнок i блокує iз вiком син-
тез стероїдних гормонiв, що вiдбивається на
синтезi гiпофiзарних гонадотропiнiв. IФ-α
та -γ iнгiбують продукцiю естрадiолу слабо-
диференцiйованими клiтинами гранульозної
оболонки малих фолiкулiв, але не вплива-
ють на неї у високодиференцiйованих клi-
тинах гранульозної оболонки великих фолi-
кулiв.

Вплив гормонiв гонадотропної системи,
у тому числi гiпофiзарних гонадотропiнiв,
на синтез i секрецiю окремих цитокiнiв осо-
бливо виражений у постменопаузальних жi-
нок. Вiдомо, що iз вiком рiвнi синтезу бiль-
шостi статевих гормонiв падають. У зв’язку
з цим у сироватцi кровi постменопаузальних
жiнок спостерiгаються змiни рiвнiв окремих
цитокiнiв. Найбiльш чутливi змiни мають
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мiсце у концентрацiях IЛ-6, IЛ-8, а також
ФНП. У випадку, коли постменопаузальним
жiнкам призначають замiсну гормональну
терапiю (ЗГТ) — естрогени або естрогени
+ прогестин — цитокiновий баланс Th1/Th2
частково вiдновлюється. Однак треба дуже
ретельно пiдбирати дозу препаратiв, бо не-
контрольоване пiдвищення ФСГ-iндукового
IЛ-6 може стати причиною кардiоваскуляр-
ної патологiї, а саме це знизило iнтерес
до призначення жiнкам у постменопаузi
ЗГТ [32].

Серед усiх гiпофiзарних гормонiв най-
бiльшою мiрою дослiджено вплив на iмунну
систему пролактину (ПРЛ). За своїми фi-
зико-хiмiчними характеристиками ПРЛ вiд-
носять до надродини цитокiнiв. Рецептори
до нього вiдносять до надродини мембрано-
асоцiйованих цитокiнових рецепторiв, котрi
не виказують власну тирозин-кiназну актив-
нiсть [33]. Як встановлено численними дослi-
дженнями, ПРЛ впливає на клiтини-мiшенi
подiбно до iнших цитокiнiв. Вiн пiдвищує
експресiю СD25+, стимулює киснезалежний
метаболiзм макрофагiв, iнгiбує Т-клiтинний
апоптоз у певних умовах, пiдвищує проду-
кцiю АТ В-клiтинами; є припущення щодо

участi ПРЛ у вiдповiдi Т-лiмфоцитiв за IЛ-2
шляхом з пiдсиленням експресiї вiдповiдних
рецепторiв. Таким чином, ПРЛ розглядає-
ться як iмуномодулятор [31].

Статевi гормони впливають на розви-
ток В-лiмфоцитiв на всiх рiвнях. Меха-
нiзм цього феномену поки не дослiдже-
но. Припускають, що важливим компонен-
том гормонального впливу на В-лiмфоцити
є Т-хелпери. Рiзноспрямована дiя статевих
стероїдiв на В-лiмфоцити обумовлює стате-
вий диморфiзм реакцiй гуморального iмунi-
тету (табл. 4) [31].

Цитокiни в iмуннiй системi виказують
цiлу низку рiзноспрямованих впливiв, якi
регулюють активацiю та забезпечують вза-
ємодiю мiж рiзними субпопуляцiями iмуно-
компетентних клiтин. Взаємодiя мiж стате-
вими стероїдами та цитокiнами — питання
вельми складне i дослiджене не до кiнця.
В лiтературi розглянуто тiльки основнi його
риси (табл. 5) [14].

Таким чином, статевi стероїди ефектив-
но модулюють функцiї iмунної системи на
всiх рiвнях.

Проведений аналiз публiкацiй, якi хара-
ктеризують стан iмунного i гормонального

Т а б л и ц я 3
Функцiї гонадотропних гормонiв у репродуктивнiй

системi та їх iмуномодуляторна дiя [31]

Гормон
Клiтини

продуценти
Регуляцiя
синтезу

Основнi функцiї
репродуктивнiй

системи

Основнi
iмунорегуляторнi

ефекти

ФСГ Гiпофiзарнi
продуценти

Гонадотропiн-
рилiзiнг гормон
(ГнРГ), цитокiни

Разом iз естрогенами iндукує
ароматизацiйну реакцiю,
стимулює дiлення клiтин
мiкрооточення для статевих
клiтин (клiтини Сертолi,
гранульозної оболонки),
стимулює експресiю власних
рецепторiв i рецепторiв для ЛГ
на клiтинах-мiшенях

Посилює синтез
прозапальних
(IЛ-1β, ФНП) та
iмуномодулятор-
них (IЛ-6)
цитокiнiв.

ЛГ Гiпофiзарнi
гонадотропiни

ГнРГ, цитокiни Стимулює продукцiю стероїдних
гормонiв, прогестерону,
простагландiнiв

Посилює синтез
прозапальних
(IЛ-β, ФНП) i iму-
номодуляторних
(IЛ-6) цитокiнiв

ХГ Гiпофiзарнi
гонадотропоцити
синцитiотрофо-
бласт

ГнГР, активiн,
iнгiбiн, цитокiни,
ростовi фактори

Пiдтримує життєдiяльнiсть
жовтого тiла

Сприяє продукцiї
цитокiнiв
прозапальної дiї
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Т а б л и ц я 4
Вплив стероїдiв на тимус [31]

Гормон
Результат
впливу на
тимус

Можливi механiзми опосередкованого
впливу на тимус

Рецепцiя на
клiтинах тимусу

Андрогени Iнволюцiя
тимуса

Антипролiферативний ефект (+); стимуляцiя
апоптозу (?); контроль мiграцiї тимоцитiв на
периферiю (?)

Тимоцити (+);
Епiтелiальнi клiтини (+?)

Естрогени Iнволюцiя
тимуса

Антипролiферативний ефект (?); стимуляцiя
апоптозу (?); контроль мiграцiї тимоцитiв на
периферiю (+?); стимуляцiя екстратимiчного
дозрiвання

Тимоцити (+);
Епiтелiальнi клiтини (+)

Прогестини Iнволюцiя
тимуса

Дiя синергiчно дiї естрогенiв Тимоцити (+);
Епiтелiальнi клiтини (+)

Т а б л и ц я 5
Вплив статевих стероїдiв на продукцiю деяких цитокiнiв [14]

Цито-
кiн

Продукцiя Головний ефект
Зв’язок iз статевими

стероїдами

IЛ-1 Бiльшою
мiрою
моноцитами
та макрофа-
гами

Посилює пролiферацiю
Т-лiмфоцитiв у вiдповiдь на
полiклональнi активатори.
Розглядається як медiатор
природного iмунiтету

Рiвнi IЛ-1 характеризуються статевим
диморфiзмом: у плазмi їх вмiст вище у жiнок,
нiж у чоловiкiв у репродуктивному вiцi.
Пiдвищення у вагiтних рiвнiв статевих
стероїдiв супресує синтез IЛ-1β — головного
прозапального цитокiну родини IЛ-1

IЛ-2 Th1
клiтинами

Стимулює пролiферацiю iнших
Т-лiмфоцитiв, через що посилює
активнiсть локальної iмунної
вiдповiдi, експресiю власних
рецепторiв на поверхнi багатьох
клiтин iмунної системи, в т. ч. Т-
i В-лiмфоцитах i макрофагах

Поки що не вдалося довести вiрогiдний вплив
якогось iз статевих стероїдiв у фiзiологiчнiй
концентрацiї на експресiю IЛ-2. Вiдсутнiй
i статевий диморфiзм у рiвнях його в плазмi
кровi

IЛ-4 Th2
клiтинами

Називають ростовим фактором
В-лiмфоцитiв. Має широкий
спектр дiї. Стимулює рост Т- i
В-лiмфоцитiв. Iндукує експресiю
молекул МНС II у рiзних
клiтинах

У мишей продукцiя IЛ-4 активнiша у самцiв.
Вона збiльшується при вагiтностi (IЛ-2
залишається незмiнним), що дозволяє
зробити висновок щодо переважного значення
реакцiй гуморального iмунiтету порiвняно iз
клiтинним у вагiтних. Прямi докази стосовно
ролi статевих гормонiв у керiвництвi
синтезом та секрецiєю IЛ-4 поки вiдсутнi

IЛ-5 Th2
клiтинами

Є фактором диференцiацiї
еозинофiлiв. Вiдiграє роль
ростового фактора для В-клiтин,
iндукуючи циркулюючi
В-клiтини на синтез IgA.
Рецептори до IЛ-5 є на
В-лiмфоцитах i вiдсутнi на
Т-клiтинах.

Андрогени у фiзiологiчних дозах iнгiбують
синтез IЛ-5. Прогестерон (у дозi, що значно
перевищує фiзiологiчну) стимулює продукцiю
IЛ-5 активованими антигеном CD4+
лiмфоцитами. Рецептори статевих гормонiв
на клiтинах-продуцентах IЛ-5 вiдсутнi

INF-γ Продукт
метаболiзму
Th1. Проду-
кується
i СD8+
лiмфоцитами

Посилює реакцiї клiтинного
iмунiтету шляхом стимуляцiї
експресiї молекул МНС I та II на
клiтинах-мiшенях. Активує
антигенпрезентацiю
ефекторними лiмфоцитами.
Сприяє диференцiюванню Th1
(iнгiбуючи пролiферацiю Th2)
i дозрiванню CD8+ лiмфоцитiв.

У самиць мишей вище рiвнi iндукованої
продукцiї INF-γ, а кастрацiя самцiв веде до
пiдвищення його рiвнiв у плазмi. Клiтини-
продуценти INF-γ мають на своїй поверхнi
специфiчнi для статевих стероїдiв рецептори
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гомеостазу у жiнок, у тому числi у вiково-
му аспектi, та взаємин мiж ними, дозволяє
сформулювати наступнi висновки:

— постменопаузальний перiод супрово-
джується iнволюцiєю iмунної системи iз
зниженням активностi клiтинного iмунiте-
ту, зокрема, внаслiдок зменшення кiлькостi
i CD4+, i CD8+ Т-лiмфоцитiв, зниженням
активностi цитокiнiв, змiнами процесiв апо-
птозу. За таких умов симптоматика авто-

iмунного тиреоїдиту у цього контингенту
хворих є зовсiм невиразною;

— ключовим чинником у розвитку
автоiмунних захворювань за Th1 та
Th2-шляхами є рiвень естрогенiв в органiзмi.
За значної гiперестрогенемiї автоiмунна
патологiя розвивається за моделлю Th2
з переважним порушенням гуморальної
ланки, а за стiйкої гiпоестрогенемiї (пост-
менопаузальний перiод) — за Th1 шляхом,
який є Т-клiтинноопосередкованим.
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