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Увага дослідників останнім часом прикута до ролі тестостерону в регуляції імунних клітин та йо-
го впливу на перебіг аутоімунних захворювань та захворювань запального характеру. Розуміння 
регульованих тестостероном клітинних і молекулярних шляхів та ролі андрогенів у стимулюванні 
тканинно-специфічних відмінностей у сприйнятливості до запалення може сприяти розробці інно-
ваційних стратегій лікування різних захворювань в залежності від статі. Метою нашого дослі-
дження було проаналізувати новітні дослідження щодо впливу андрогенів на імунокомпетентні клі-
тини. Статеві відмінності у функціях імунної системи обумовлені генетично та опосередковані ді-
єю чоловічих та жіночих статевих гормонів. Вроджені мієлоїдні імунні клітини експресують рецеп-
тори статевих гормонів і чутливі до статевих гормонів. Андрогени, включаючи дигідротестос-
терон і тестостерон, пригнічують активність імунних клітин. Вплив тестостерону знижує ак-
тивність NK-клітин, поверхневу експресію TLR4 на макрофагах, синтез прозапальних продуктів, 
включаючи TNF-α та синтазу оксиду азоту, утворення лейкотрієну в нейтрофілах. Андрогени та-
кож впливають на індукуючи стимули, що регулюють активність моноцитів-макрофагів. Тестос-
терон контролює активацію комплемента. Андрогени чинять пригнічуючи дію на експресію проза-
пальних цитокинів, знижують продукцію простогландина Е2 в моноцитах. Наявність андрогенних 
рецепторів є важливим фактором для регулювання диференціації нейтрофілів. Андрогенні рецеп-
тори регулюють, насамперед, перехід між проліферацією попередників (мієлобластів, промієлоци-
тів та мієлоцитів) та дозріванням нейтрофілів (метамієлоцитів, паличкоядерних та сегментоя-
дерних нейтрофілів). Кількість і активність клітин, пов'язаних з вродженим імунітетом, різняться 
між статями. Самці мають більший відсоток природних кілерів (NK), ніж самки. Фагоцитарна ак-
тивність нейтрофілів і макрофагів у жінок вища, ніж у чоловіків. Антигенпрезентуючі клітини у жі-
нок ефективніше представляють пептиди, ніж у чоловіків. Статеві відмінності також спостері-
гаються у вроджених лімфоїдних клітинах, які є лімфоцитами, що регулюють низку імунних відпо-
відей тканин шляхом продукування ефекторних цитокінів. 
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Чоловічі та жіночі статеві гормони регулюють 
імунну систему, що призводить до специфічних 
відмінностей у проявах багатьох захворювань в 
залежності від статі. Жінки часто демонструють 
чудовий захист від інфекцій та деяких пухлин і 
покращують відповідь на вакцинацію через іму-
номодулюючу дію естрогенів та прогестерону, 
проте цей посилений імунітет поєднується зі збі-
льшенням захворюваності на аутоімунні захво-
рювання. Дослідження ролі тестостерону в інфе-
кційних захворюваннях, аутоімунітеті та раку ви-
явили прямий вплив дію чоловічих статевих го-
рмонів (тестостерону, дигідротестостерону) на 
розвиток та функцію імунних клітин із загальним 
результатом імуносупресії [1,2]. 

Увага дослідників останнім часом прикута до 
ролі тестостерону в регуляції імунних клітин та 
його впливу на перебіг аутоімунних захворювань 
та захворювань запального характеру. Розумін-
ня регульованих тестостероном клітинних і мо-
лекулярних шляхів та ролі андрогенів у стиму-
люванні тканинно-специфічних відмінностей у 
сприйнятливості до запалення може сприяти 
розробці інноваційних стратегій лікування різних 
захворювань в залежності від статі. 

Метою нашого дослідження було проаналізу-
вати новітні дослідження щодо впливу андроге-

нів на імунокомпетентні клітини.  
Характер імунної відповіді залежить від біо-

логічної статі та віку та відрізняється між чолові-
ками та жінками. Статеві відмінності у функціях 
імунної системи обумовлені генетично та опосе-
редковані дією чоловічих та жіночих статевих 
гормонів. Вроджені мієлоїдні імунні клітини екс-
пресують рецептори статевих гормонів і чутливі 
до статевих гормонів [3,4]. 

Багато клітин імунної системи мають функці-
ональні рецептори статевих гормонів, такі як 
CD8-позитивні Т-клітини, В-клітини і моноци-
ти/макрофаги. Було виявлено, що 17β-естрадіол 
інгібує клітинний апоптоз, збільшує вироблення 
антитіл В-клітинами та чинить дозозалежний 
вплив на функції Т-клітин. В той час, як андроге-
ни мають протилежний ефект на імунну відпо-
відь. Клінічна епідеміологія однозначно підтвер-
джує більш високу поширеність аутоімунних за-
хворювань у суб’єктів жіночої статі порівняно з 
суб’єктами чоловічої статі [5,6]. 

Андрогени, включаючи дигідротестостерон і 
тестостерон, пригнічують активність імунних клі-
тин. Вплив тестостерону знижує активність NK-
клітин, поверхневу експресію TLR4 на макрофа-
гах, синтез прозапальних продуктів, включаючи 
TNF-α та синтазу оксиду азоту, утворення лей-
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котрієну в нейтрофілах. Тестостерон і дигідроте-
стостерон збільшують синтез IL-10 і трансфор-
муючого фактора росту-β (TGFβ), викликаючи 
посилення протизапальних реакцій за допомо-
гою сигналізації рецепторів андрогенів. [7,8].  

Дослідження [9,10] показали значне пригні-
чення росту моноцитарної клітинної лінії люди-
ни, активованої IFN-γ та обробленої тестостеро-
ном, порівняно з клітинами, обробленими естра-
діолом. Також, у клітинах, оброблених тестосте-
роном, виявлено, що експресія PCNA при імуно-
цитохімічному аналізі зменшилася на 24% порі-
вняно з необробленими клітинами та зменшила-
ся на 40% порівняно з клітинами, обробленими 
естрадіолом. Дане дослідження виявило проти-
лежний вплив статевих гормонів на культури ак-
тивованих моноцитарних/макрофагових клітин 
(клітини THP-1) щодо їх модулюючого впливу на 
клітинну проліферацію та/або апоптоз. Так, ест-
радіол збільшував експресію маркерів росту та 
проліферації клітин, тоді як тестостерон викли-
кав збільшення експресії, розщепленої PARP, 
що свідчить про пошкодження ДНК та апоптоз. 

Відповіді моноцитів-макрофагів залежать від 
концентрації статевих гормонів, експресії андро-
генових рецепторів і від індукуючих стимулів, 
яким піддається макрофаг. Так, [11] дійшли ви-
сновку, що андрогени посилювали, а не пригні-
чували поляризацію макрофагів М2, у моделі 
мишей з алергічним запаленням легенів. Це вка-
зувало на специфічну для клітин роль андроге-
нів. Дигідротестостерон також посилив поляри-
зацію макрофагів М2, стимульованих IL-4, in 
vitro. На моделі мишей, що не мали андрогенних 
рецепторів у моноцитах/макрофагах 
(ARfloxLysMCre), було виявлено, що у мишей-
самців спостерігалось зниження залучення ео-
зинофілів та зменшення запалення легенів че-
рез порушення поляризації М2. Відмічено змен-
шення кількості хемокінів, що стимулюють еози-
нофіли, та IL-5 у альвеолярних макрофагах з 
дефіцитом андрогенних рецепторів. 

Андрогени також впливають на індукуючи 
стимули, що регулюють активність моноцитів-
макрофагів. Тестостерон контролює активацію 
комплемента. Андрогени чинять пригнічуючу дію 
на експресію прозапальних цитокинів, знижують 
продукцію простогландина Е2 в моноцитах [12]. 

Описані також статеві відмінності в процесі 
диференціювання моноцитів у червоному кістко-
вому мозку. Макрофагальний колонієстимулюю-
чий фактор мав більш високий рівень експресії у 
червоному кістковому мозку мишей-самців у по-
рівнянні з мишами-самками. Клітини червоного 
кісткового мозку чоловіків, культивовані in vitro, 
демонстрували збільшення кількості моноцитар-
них та моноцит-гранулоцитарних колонієутво-
рюючих одиниць (CFU-M та CFU-GM) у порів-
нянні з жіночими, що свідчило про підвищену 
моноцитарну диференціацію [13]. 

На експериментальних моделях мишей, в 
яких було генетично видалена експресія андро-

генних рецепторів у мієлоїдних клітинах та шля-
хом використання фармакологічного інгібування 
андрогенних рецепторів була досліджена роль 
сигналізації андрогенів у моноцитарній дифере-
нціації. Генетична делеція андрогенних рецеп-
торів в мієлоїдних клітинах призвела до знижен-
ня моноцитарного розвитку in vivo. Аналогічний 
ефект був при фармакологічному пригніченні си-
гналізації андрогенних рецепторів in vitro. Однак, 
зміна моноцитарної диференціації за відсутності 
сигналізації андрогенних рецепторів не призве-
ла до зменшення кількості циркулюючих мієлої-
дних клітин, проте змінювався якісний склад мо-
ноцитів крові у бік зменшення відсотка класич-
них моноцитів. Крім того, експресія андрогенних 
рецепторів у зрілих мієлоїдних клітинах може 
впливати на мікросередовище кісткового мозку, 
змінюючи моноцитарну диференціацію. [14]. 

Упередження статі в моноцитарному розвит-
ку відбувається в постпубертатному періоді, ко-
ли відбуваються коливання статевих гормонів, 
що свідчить про роль сигналізації статевих гор-
монів у регуляції моноцитарного розвитку. Зок-
рема, позитивна роль сигналізації тестостерону 
та рецепторів андрогенів може пояснити спосте-
режувані статеві відмінності. У людей чоловіки 
мають більшу частку моноцитів крові порівняно з 
жінками [15]. 

Під час запалення очеревини у самців мишей 
спостерігався більший приріст класичних моно-
цитів крові порівняно з самками [16]. 

В той же час, дослідження впливу андрогенів 
на функцію макрофагів вказують на імунопригні-
чуючий ефект. Епідеміологічні дослідження ви-
значили чоловічу стать як незалежний фактор 
ризику розвитку важкої інфекції порівняно з жін-
ками. Було показано, що чоловічі статеві гормо-
ни мають пригнічуючий вплив на клітинно-
опосередковану імунну відповідь, включаючи 
макрофаги [17]. Запалення є ключовим гравцем 
у розвитку та прогресуванні ішемічної хвороби 
серця. Тестостерон послаблює запальну реак-
цію, пригнічуючи експресію TNF-α та IL-1β у сти-
мульованих людських макрофагах, культивова-
них in vitro [18]. 

Експресія андрогенних рецепторів виявлена у 
різних лініях імунних клітин, включаючи нейтро-
філи, тучні клітини, макрофаги, В-клітини та Т-
клітини, що свідчить про участь андрогенів та їх 
рецепторів у регуляції функцій імунної системи. 
Андрогенові рецептори експресувались в різних 
за ступенем зрілості нейтрофілах - від проліфе-
ративних попередників (мієлобластів, промієло-
цитів та мієлоцитів) до метамієлоцитів, паличко-
ядерних та зрілих нейтрофілів, без різниці між 
чоловіками та жінками [19]. 

Дослідження на мишах, позбавлених андро-
генних рецепторів (ARKO), встановили, що на-
явність андрогенних рецепторів для диференці-
ювання нейтрофільних гранулоцитів є більш ви-
значним, ніж самі андрогени. У таких мишей був 
значно знижений рівень мієлоци-
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тів/метамієлоцитів та зрілих нейтрофілів, але не 
мієлобластів та промієлоцитів. Таким чином, на-
явність андрогенних рецепторів є важливим фа-
ктором для регулювання диференціації нейтро-
філів. Андрогенні рецептори регулюють, насам-
перед, перехід між проліферацією попередників 
(мієлобластів, промієлоцитів та мієлоцитів) та 
дозріванням нейтрофілів (метамієлоцитів, пали-
чкоядерних та сегментоядерних нейтрофілів). 
Також у мишей ARKO спостерігалися функціо-
нальні дефекти нейтрофілів: нейтрофіли збері-
гали нормальні властивості фагоцитозу, але ме-
нше реагували на стимуляцію проліферації гра-
нулоцит колонієстимулюючим фактором та на 
міграційні сигнали in vitro. [20]  

Було помічено, що тестостерон може сприяти 
підтримці імуносупресивних нейтрофілів у ми-
шей-самців, що вказує на новий механізм захис-
ту від аутоімунних захворювань, включаючи 
розвиток вовчакоподібної хвороби [21]. На бак-
теріальній моделі запалення передміхурової за-
лози у щурів-самців було показано, що тестос-
терон індукує порушення мієлопероксидази та 
бактерицидної активності у нейтрофілах. Тесто-
стерон збільшує експресію місцевого хемокіну, 
що призводить до більш високого залучення 
нейтрофілів до місця інфекції, але в той же час 
ці клітини демонструють «N2-подібний» фенотип 
зі зниженою ефективністю знищення бактерій та 
висока експресія імуномодулюючих молекул, та-
ких як IL10 та TGFβ1. [22] Надмірна або анома-
льна інфільтрація нейтрофілів у присутності ви-
соких концентрацій андрогенів може сприяти 
пошкодженню тканин та дисфункції органів не 
тільки після інфікування, а й у неінфекційних 
умовах. [23] 

Спірним залишається питання дії тестосте-
рону на диференціацію та функціонування ден-
дритних клітин. Вважається, що він має імуноін-
гібуючу функцію, але залишається відкритим пи-
тання, чи є цей ефект прямим чи непрямим. [24, 
25] 

У гонадектомізованих мишей-самців спостері-
галось збільшення кількості еозинофілів в кіст-
ковому мозку та на периферії. Тестостерон без-
посередньо знижував життєздатність та власти-
вості адгезії еозинофілів людини in vitro, а дегід-
роепіандростерон пригнічував перенесення ео-
зинофілів у легені під час інфекції, що свідчило 
про те, що андрогени впливають на кількість ео-
зинофілів через контроль інфільтрації тканин, а 
не диференціацію de novo в кістковому мозку. 
Лікування тестостероном не впливало на базо-
філи, і експресія андрогенних рецепторів цими 
клітинами не визначена [24]. 

Тучні клітини шкіри експресують андрогенні 
рецептори, але рівень андрогенів не впливає на 
кількість і розподіл цих клітин [26]. Натомість, їх 
рівень впливає на вивільнення гістаміну [27]. За 
певних обставин тестостерон безпосередньо ін-
дукує експресію IL-33 тучними клітинами, який 
стимулює генерацію як вроджених лімфоїдних 

клітин, так і базофілів, які, продукують Th2-
асоційовані цитокіни та сприяють переходу кла-
су антитіл до IgE [28]. 

Ряд досліджень виявили сильні кореляції між 
низьким рівнем тестостерону і підвищенням кі-
лькості В-клітин, а високі рівні тестостерону у 
чоловіків корелюють зі слабшою реакцією на ва-
кцинацію шляхом зменшення вироблення анти-
тіл [29, 30]. Лімфопоез В-клітин пригнічується 
андрогенами як прямо, так і опосередковано че-
рез вплив на стромальні клітини кісткового мозку 
[31]. 

Значною мірою залежать від андрогенів роз-
міри тимусу та розвиток тимоцитів. У чоловіків з 
дефіцитом або нечутливістю до тестостерону 
внаслідок гонадектомії або дефіциту андроген-
них рецепторів спостерігалось збільшення тиму-
су. Андрогени також обмежують загальну кіль-
кість Т-клітин, що мешкають на периферії. У 
постпубертатних гонадектомізованих мишах-
самцях відмічались більші периферичні лімфої-
дні органи, в яких розміщена більша кількість лі-
мфоцитів, включаючи як CD4+, так і CD8+ Т-
клітини. При зменшенні концентрації або відсут-
ності андрогенів спостерігалось збільшення пе-
риферичних лімфоїдних органів, що може бути 
пов'язане з підвищення вивільнення та/або зме-
ншенням периферичної загибелі Т-клітин. До-
слідження in vitro показало, що дигідротестосте-
рон може неселективно викликати загибель Т-
клітин у периферичних органах імунної системи 
[32, 33, 34, 35]. 

Кількість і активність клітин, пов'язаних з вро-
дженим імунітетом, різняться між статями. Самці 
мають більший відсоток природних кілерів (NK), 
ніж самки. Фагоцитарна активність нейтрофілів і 
макрофагів у жінок вища, ніж у чоловіків. Анти-
генпрезентуючі клітини у жінок ефективніше 
представляють пептиди, ніж у чоловіків. Статеві 
відмінності також спостерігаються у вроджених 
лімфоїдних клітинах, які є лімфоцитами, що ре-
гулюють низку імунних відповідей тканин шля-
хом продукування ефекторних цитокінів [8]. 

Висновки 
Проведений аналіз літературних джерел що-

до впливу андрогенів на імунокомпетенті клітини 
показав, що тестостерон та його аналоги мають 
неоднозначний вплив на клітини імунної систе-
ми. Його вплив залежить від наявності чи відсу-
тності андрогенних рецепторів, концентрації го-
рмонів та факторів, що регулюють диференцію-
вання та розвиток клітин. Часто андрогени чи-
нять не тільки безпосередній вплив на імуноко-
мпетентні клітини, але також можуть регулювати 
їх активність опосередковано через клітини мік-
рооточення.  

Таким чином, вплив андрогенів на розвиток 
та диференціювання клітини мієлоїдного па-
ростка червоного кісткового мозку потребує по-
дальших досліджень.  
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Реферат 
ВЛИЯНИЕ АНДРОГЕНОВ НА ИММУННЫЕ КЛЕТКИ 
Мартыненко Р.В., Стецук Е.В., Шепитько В.И., Борута Н.В., Якушко Е.С. 
Ключевые слова: андрогены, тестостерон, иммунные клетки. 

Внимание исследователей в последнее время привлекает роль тестостерона в регуляции иммун-
ных клеток и его влияния на течение аутоиммунных заболеваний и заболеваний воспалительного ха-
рактера. Понимание регулируемых тестостероном клеточных и молекулярных путей и роли андроге-
нов в стимулировании тканево-специфических отличий в восприимчивости к воспалению может спо-
собствовать разработке инновационных стратегий лечения различных заболеваний в зависимости от 
пола. Целью нашего исследования было проанализировать новейшие исследования влияния андро-
генов на иммунокомпетентные клетки. Половые отличия в функциях иммунной системы обусловлены 
генетически и опосредованы действием мужских и женских половых гормонов. Врожденные миелоид-
ные иммунные клетки экспрессируют рецепторы половых гормонов и чувствительны к половым гор-
монам. Андрогены, включая дигидротестостерон и тестостерон, ингибируют активность иммунных 
клеток. Воздействие тестостерона снижает активность NK-клеток, поверхностную экспрессию TLR4 на 
макрофагах, синтез провоспалительных продуктов, включая TNF-α и синтазу оксида азота, образова-
ние лейкотриена в нейтрофилах. Андрогены также влияют на индуцирующие стимулы, регулирующие 
активность моноцитов-макрофагов. Тестостерон контролирует активацию комплемента. Андрогены 
оказывают угнетающее действие на экспрессию провоспалительных цитокинов, снижают продукцию 
простогландина Е2 в моноцитах. Наличие андрогенных рецепторов является важнейшим фактором 
для регулирования дифференциации нейтрофилов. Андрогенные рецепторы регулируют, прежде 



Актуальні проблеми сучасної медицини 

 
 188 

всего, переход между пролиферацией предшественников (миелобластов, промиелоцитов и миелоци-
тов) и созреванием нейтрофилов (метамиелоцитов, палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофи-
лов). Количество и активность клеток, связанных с врожденным иммунитетом, различаются между 
полами. Самцы имеют больший процент природных киллеров (NK), чем самки. Фагоцитарная актив-
ность нейтрофилов и макрофагов у женщин выше, чем у мужчин. Антигенпрезентирующие клетки у 
женщин более эффективно представляют пептиды, чем у мужчин. Половые отличия также наблюда-
ются во врожденных лимфоидных клетках, являющихся лимфоцитами, регулирующими ряд иммун-
ных ответов тканей путем продуцирования эффекторных цитокинов. 

Summary 
EFFECT OF ANDROGENS ON IMMUNE CELLS 
Martynenko R.V., Stetsuk Ye.V., Shepitko V.I., Boruta N.V., Yakushko O.S. 
Key words: androgens, testosterone, immune cells. 

I recent years, much attention of researchers has been paid to the role of testosterone in the regulation of 
immune cells and its influence on the course of autoimmune diseases and inflammatory diseases. Better un-
derstanding of testosterone-regulated cellular and molecular pathways and the role of androgens in stimulat-
ing tissue-specific differences in inflammation susceptibility can lead to the development of innovative treat-
ment strategies for a variety of diseases depending on gender. The aim of this study is to analyze the latest 
research on the effect of androgens on immunocompetent cells. Sex differences in the functions of the im-
mune system are genetically determined and mediated by the action of male and female sex hormones. 
Myeloid immune cells express sex hormone receptors and are sensitive to sex hormones. Androgens, in-
cluding dihydrotestosterone and testosterone, inhibit the activity of immune cells. Effects of testosterone re-
stricts the activity of NK cells, the surface expression of TLR4 on macrophages, the synthesis of pro-
inflammatory products, including TNF-α and nitric oxide synthase, and the formation of leukotriene in neutro-
phils. Androgens also affect inducing stimuli that regulate the activity of monocyte-macrophages. Testoster-
one controls complement activation. Androgens have a suppressive effect on the expression of pro-
inflammatory cytokines, reduce the production of prostaglandin E2 in monocytes. The presence of androgen 
receptors is important factor in regulating neutrophil differentiation. Androgen receptors regulate, first of all, 
the transition between the proliferation of precursors (myeloblasts, promyelocytes and myelocytes) and the 
maturation of neutrophils (metamyelocytes, band and segmented neutrophils). The number and activity of 
cells associated with innate immunity differ between the sexes. Males have a higher natural killer (NK) per-
centage than females. Phagocytic activity of neutrophils and macrophages in women is higher than in men. 
Antigen-presenting cells in women are more efficiently presented by peptides than in men. Sex differences 
are also observed in innate lymphoid cells, which are lymphocytes that regulate a number of tissue immune 
responses by producing effector cytokines. 

 


