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Резюме. Показано повышение активности лейкоцитарной эластазы у пациентов с атопическим дерматитом, которое 
коррелировало со степенью тяжести данного заболевания. Однако это не всегда сопровождалось адекватным повыше-
нием активности α1-протеиназного ингибитора. Есть основания полагать, что сниженная активность α1-ПИ является 
неблагоприятным прогностическим признаком течения АД, способствующим дальнейшему прогрессированию деструк-
тивного процесса.
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Summary. Leukocyte elastase activity has been shown to be increased in patients with atopic dermatitis and to correlate with the dis-
ease severity. However, this increase is not always accompanied by an adequately increased activity of the α1-proteinase inhibitor (α1-
PI). Evidence suggest that the decreased α1-PI activity is an unfavorable prognostic sign of changes in BP that contribute to further 
progression of the destructive process.
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Введение
Атопический дерматит (АД) – хроническое воспа-

лительное поражение кожи, протекающее с периодами 
обострений и ремиссий. Особая роль при развитии вос-
палительных реакций принадлежит нейтрофилам, кото-
рые обладают большим количеством антибиотических 
белков (протеолитические ферменты, цитотоксические 
соединения), содержащихся в клеточных гранулах, вы-
брос которых во внеклеточное пространство (деграну-
ляция) осуществляется при воздействии различных эк-
зогенных и эндогенных стимулов [1]. Одним из секре-

тируемых нейтрофилами протеолитических ферментов 
является лейкоцитарная эластаза (ЛЭ), фермент из груп-
пы сериновых протеаз, обладающий широкой субстрат-
ной специфичностью [2]. 

Являясь звеном воспалительных реакций, носящих 
санационный характер, в ряде случаев ЛЭ может про-
являть значительный деструктивный потенциал [3]. По-
падая во внеклеточное пространство, она расщепляет 
основное вещество, эластиновые и коллагеновые волок-
на сосудистых базальных мембран и соединительной 
ткани, белки плазмы крови, иммуноглобулины и т.д., а 



ПАТОГЕНЕЗ. 2018. Т. 16. №4154

 

также обладает активностью по отношению к человече-
скому кератину. ЛЭ определяется на поверхности кожи 
при хронически протекающих дерматозах (АД, псориа-
зе). При этом её активность коррелирует с активностью 
воспалительного процесса. Иммуногистохимическое 
исследование показало повышение количества эластазы 
в коже при обострении АД [4].

Важной представляется роль ЛЭ как регулятора 
воспаления, причем в разных ситуациях она может вы-
ступать и как провоспалительный, и как противовоспа-
лительный агент. Известна литическая активность ЛЭ 
в отношении многих цитокинов воспаления (ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α) [1], рецепторов липополисахари-
дов (ЛПС) CD14, фосфатидилсериновых рецепторов ма-
крофагов, ответственных за удаление погибших в зоне 
воспаления клеток путем запуска фагоцитарных меха-
низмов. Противоположным описанным выше противо-
воспалительным эффектом ЛЭ является ее способность 
усиливать воспалительные реакции. Описано индуциру-
ющее влияние ЛЭ на продукцию ИЛ-6, ИЛ-8, колони-
естимулирующего фактора. Взаимодействуя с α1-про-
теиназным ингибитором (α1-ПИ), ЛЭ фрагментирует 
α1-ПИ на хемоаттрактанты, увеличивающие приток 
нейтрофилов к месту реакции [5]. Сериновые протеазы, 
прежде всего ЛЭ, вносят свой вклад и в деградацию сур-
фактантного протеин-А-кофактора местной противовос-
палительной и антимикробной защиты [6].

Выделение эластазы из нейтрофилов в экстрацеллюляр-
ное пространство происходит под влиянием различных 
субстанций: цитокинов (ФНОα, ИЛ-8), ЛПС, фрагментов 
бактериальной стенки [6]. Инактивация ЛЭ осуществля-
ется преимущественно α1-ПИ и частично α2-макроглобу-
лином, а также менее изученными секреторным лейкоци-
тарным протеазным ингибитором, элафином и эглином С, 
относящимися к семейству серпинов [7].

Наиболее изученные ингибиторы эластазы: ингиби-
тор секреторных лейкоцитарных эластаз (SLPI/MPI), 
антилейкопротеаза (SKALP), бикунин, лимфо-эпители-
альный ингибитор (LEKTI). Как правило, они обладают 
ингибиторной активностью не только к эластазе, но и 
к протеиназе 3, трипсину, катепсину G и т.п. Снижение 
содержания ингибиторов ЛЭ при АД и псориазе клини-
чески доказано [8]. 

Цель данного исследования состояла в изучении ак-
тивности ЛЭ и α1-ПИ в сыворотке пациентов с АД при 
различной степени тяжести заболевания.

Материалы и методы исследования
Изучали содержание ЛЭ у 72 больных АД в возрасте 

25-55 лет с различной длительностью заболевания, и на-
личием 2 рецидивов заболевания в год. В контрольную 
группу вошли 23 практически здоровых человека того 
же возраста. В исследование не были включены пациен-
ты с какой-либо другой соматической патологией, вклю-
чая онкологические, инфекционные и аутоиммунные 
заболевания.

С учетом величины индекса SCORAD (iSc) обследо-
ванных распределили по группам: 1 – с лёгкой степенью 
тяжести АД (iSc < 40 баллов), 2 – со среднетяжёлой фор-

мой АД (iSc от 40 до 60 баллов), 3 – с тяжёлой формой 
АД (iSc > 60) (табл. 1).

Определение активности ЛЭ и α1-ПИ проводили с 
помощью наборов реагентов «ЭЛАСТАЗА» и «АЛЬФА-
1-ПИ» (ООО «Биофарм-тест»).

Согласно инструкции фирмы-производителя, нор-
мальная сывороточная активность ЛЭ составляет  
105-200 нмоль/мл × мин, диапазон от 201 до 250 нмоль/
мл × мин соответствует слабому повышению, диапазон 
от 251 до 300 нмоль/мл × мин свидетельствует об уме-
ренном повышении, а более высокие показатели свиде-
тельствуют о выраженном повышении её активности. 
Нормальной величиной показателя активности α1-ПИ 
является диапазон 28-32 ИЕ/мл. Более высокие значения 
свидетельствуют о повышенной концентрации ингиби-
тора, что является признаком текущего воспалительного 
и / или деструктивного процесса. Повышение активно-
сти α1-ПИ направлено на ликвидацию этих процессов и 
свидетельствует о сохранности антипротеолитического 
потенциала сыворотки крови.

Это согласуется с данными литературы по изучению 
активности ЛЭ [1, 2]. Так, на выборке 114 пациентов в 
возрасте от 18-45 лет показано, что при АД эластазная 
активность в 2,4 раза выше, чем в норме. Лечение в тече-
ние 2-4 недель при помощи препарата Ditec (Boehringer 
Ingelheim), содержащего ингибитор эластазы, приводи-
ло к улучшению состояния пациентов. В течение первой 
недели наблюдалось значительное снижение эластазной 
активности (в 1,4 раза). При этом не наблюдалось сни-
жения активностей α1-ПИ и трипсина. Из представлен-
ных данных следует вывод о лидирующей роли ЛЭ сре-
ди аналогичных протеиназ при АД. 

В нашей работе у больных АД была также изучена ак-
тивность антидеструктивной системы – антипротеиназная 

Таблица 1
Контингент испытуемых.

Группа испытуемых n
половой состав Индекс 

SCORADженщины мужчины
1 – легкая степень тяжести 
АД 27 10 17 21,4 ± 2,1

2 – среднетяжелая степень 
АД 31 17 14 40,4 ± 3,7

3 – тяжелая степень АД 14 6 8 64,3 ± 7,2
4 – контрольная группа 23 10 13 –

Таблица 2
Сравнительная активность ЛЭ сыворотки крови при различ-

ной степени тяжести АД в стадиях обострения и ремиссии.

Группа испытуемых n
Активность ЛЭ, нмоль/мл × мин
обострение ремиссия

1 – легкая степень тяже-
сти АД 27 234 ± 9 * 202 ± 10

2 – среднетяжелая сте-
пень АД 31 259 ± 13 224 ± 9

3 – тяжелая степень АД 14 299 ± 19 263 ± 12
4 – контрольная группа 23 191±8
* – р < 0,05 по сравнению с другими группами тяжести в период 
обострения (по t-критерию Стьюдента)
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активность сыворотки крови – содержание α1-ПИ (табл. 3).
Наблюдаемое, в целом, повышение активности  

α1-ПИ с увеличением тяжести процесса можно рассма-
тривать как компенсаторное – в ответ на дегрануляцию 
нейтрофилов и повышение сывороточной активности ЛЭ.

В то же время, у отдельной категории больных, осо-
бенно при тяжелой степени тяжести АД, активность α1-
ПИ была ниже нормы, что можно расценивать как исто-
щение компенсаторного антипротеолитического потен-
циала. Так, у 4 (28,6%) пациентов с тяжелой степенью 
тяжести АД активность α1-ПИ была в пределах нормы.

Возможно, развивающееся в ткани хроническое 
воспаление, сопровождающееся выработкой протеоли-
тических ферментов, вызывает деструкцию эластина. 
Фрагменты эластина могут поддерживать воспаление, 
действуя как мощные хемотаксические агенты для ма-
крофагов и нейтрофилов. Запускается порочный круг 
воспаления, и действие ЛЭ распространяется на значи-
тельно большие участки. 

Наши данные позволяют предположить, что, α1-ПИ 
играет важную регуляторную роль в антивоспалитель-
ном ответе. Он является острофазным белком, содержа-
ние которого увеличивается при неспецифической реак-
ции воспаления, лежащей в основе многих заболеваний, 
в том числе и АД. Однако при хронических воспали-
тельных состояниях нередко развивается вторичный 
дефицит α1-ПИ, что сопровождается неконтролируемой 
активацией протеолитических ферментов.

Заключение
Определение активности ЛЭ и ее ингибитора в сыво-

ротке крови является важным показателем оценки интен-
сивности деструктивных процессов и воспалительной 
реакции при АД. Активность ЛЭ и α1-ПИ сыворотки кро-
ви отражают интенсивность деструктивных процессов и 
состояние антипротеолитического (компенсаторного) 
потенциала. Параллельное с ЛЭ увеличение активности 
α1-ПИ направлено на ограничение деструктивных реак-
ций и характеризует сохранность антипротеолитического 
потенциала. Есть основания полагать, что сниженная ак-
тивность α1-ПИ является неблагоприятным прогностиче-
ским признаком течения АД, способствующим дальней-
шему прогрессированию деструктивного процесса.
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Таблица 3 
Сравнительная антитриптическая активность сыворотки кро-
ви при различной степени тяжести АД в стадиях обострения и 

ремиссии.

Группа испытуемых n
Активность α1-ПИ,  

нмоль/ мл ×мин
Обострение Ремиссия

1 – легкая степень тяжести АД 27 39 ± 5 31 ± 4
2 – среднетяжелая степень АД 31 43 ± 7 34 ± 4
3 – тяжелая степень АД 14 50 ± 13 38 ± 6
4 – контрольная группа 23 26 ± 3
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