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Представлен алгоритм оценки показателей иммунитета у больных хроническими дерматозами, по-
зволяющий оценить деструктивные процессы на основе оценки активности лейкоцитарной эластазы.
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Известно, что в ответ на инвазию патогенов или 
повреждение ткани организм реагирует воспали-
тельной реакцией. Важную роль при этом играют 
полиморфно-ядерные лейкоциты (ПМЯЛ) как клет-
ки первичной защиты. Привлекают ПМЯЛ и стиму-
лируют их фагоцитарную функцию различные цир-
кулирующие медиаторы (цитокины, лейкотриены, 
факторы комплемента, бактериальные эндотоксины, 
факторы свертывания и фибринолиза). Для разруше-

ния патогенов ПМЯЛ используют протеиназы. Одна 
из этих протеиназ — человеческая лейкоцитарная 
эластаза (ЧЛЭ), которая локализуется в азурофиль-
ных гранулах. Концентрация ферментов в них очень 
высокая — около 1 пкг на 1 клетку [20].

ЧЛЭ — фермент, относящийся к группе сериновых 
протеаз и обладающий широкой субстратной специ-
фичностью [19]. Как правило, ЧЛЭ разрушает связи с 
карбоксильной стороны аланина и валина при более 
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выраженной специфичности к первому. Устройство 
активного центра характерно для сериновых протеаз 
и включает остатки гистидина, аспартата и серина. 
ЧЛЭ отличается выраженным антибактериальным 
действием. Фермент способен разрушать эластин, 
коллаген 3-го и 4-го типов, а также пептидогликаны и 
другие белки, являющиеся компонентами клеток бак-
терий, ядов насекомых и т.д. Однако очевидно, что 
ЧЛЭ способна также разрушать те же самые компо-
ненты, входящие в состав кожи человека. В работе 
отдельных авторов, например, показано, что ЧЛЭ об-
ладает активностью по отношению к человеческому 
кератину [16]. В процессе фагоцитоза чужеродных 
веществ ЧЛЭ также частично секретируется в окру-
жающее пространство. При этом как в плазме, так и 
тканях присутствуют белки—ингибиторы эластазной 
активности. Однако ЧЛЭ, выделяемую ПМЯЛ, об-
наруживают в очагах воспаления даже при наличии 
ингибиторов в плазме и ткани. Так, активная ЧЛЭ 
определяется на поверхности кожи при хронически 
протекающих дерматозах (атопический дерматит — 
АД, псориаз). При этом ее количество коррелирует 
с активностью воспалительного процесса, уменьша-
ясь при соответствующем лечении [11]. В последнее 
время все больше и больше внимания при различных 
кожных заболеваниях, в том числе при АД, уделяют 
роли лейкоцитарных сериновых протеаз в целом и 
ЧЛЭ в частности.

Важной представляется роль ЧЛЭ как регуля-
тора воспаления, причем в разных ситуациях она 
может выступать и как провоспалительный, и как 
противовоспалительный агент. Известна литическая 
активность ЧЛЭ в отношении многих растворимых 
белков — в том числе цитокинов воспаления (интер-
лейкины — IL-1β, IL-2, IL-6, фактор некроза опухо-
ли α — TNF-α [6]. Описана ее способность in vitro 
блокировать 1-й и 3-й рецепторы комплемента, что 
снижает миграцию Т-лимфоцитов и нейтрофилов в 
очаг воспаления, подавляет их адгезивные свойства. 
Кроме того, доказано, что ЧЛЭ расщепляет рецеп-
торы липополисахаридов (ЛПС) CD14, что приво-
дит к снижению экспрессии IL-8 и TNF-α в ответ на 
стимуляцию ЛПС, являющихся главными компонен-
тами бактериальной стенки. Таким образом, ЧЛЭ 
снижает воспалительный ответ на внедрение микро-
организмов. Похожее действие ЧЛЭ описано в от-
ношении фосфатидилсериновых рецепторов макро-
фагов, ответственных за удаление погибших в зоне 
воспаления клеток путем запуска фагоцитарных ме-
ханизмов. Таким образом, ЧЛЭ может выступать в 
качестве фактора торможения фагоцитоза. Блокиро-
вание нейтрофильной эластазой рецептора компле-
мента CR3 имеет еще одно противовоспалительное 
следствие — нарушение связывания с ним таких 
лигандов, как фибриноген и молекула межклеточ-
ной адгезии 1 (ICAM-1) [17]. Выступая в качестве их 
конкурента, ЧЛЭ препятствует адгезии нейтрофилов 
к поверхности эндотелия и миграции в ткани.

Противоположным описанным выше противо-
воспалительным эффектом ЧЛЭ является ее способ-
ность усиливать воспалительные реакции. Описано 
индуцирующее влияние ЧЛЭ на продукцию IL-6, 

IL-8, колониестимулирующего фактора. Взаимо-
действуя с α1-протеиназным ингибитором (α1-PI), 
ЧЛЭ фрагментирует α1-PI на хемоаттрактанты, уве-
личивающие приток нейтрофилов к месту реак-
ции [17]. Сериновые протеазы, прежде всего ЧЛЭ, 
вносят свой вклад и в деградацию сурфактантного 
протеина-А — кофактора местной противовоспали-
тельной и антимикробной защиты [6].

Выделение ЧЛЭ из нейтрофилов в экстрацел-
люлярное пространство происходит под влиянием 
различных субстанций: цитокинов (TNF-α, IL-8), 
ЛПС, фрагментов бактериальной стенки [1]. Инак-
тивация ЧЛЭ осуществляется преимущественно α1-
антитрипсином и частично α2-макроглобулином, а 
также менее изученными секреторным лейкоцитар-
ным протеазным ингибитором, элафином и эглином 
С, которые относят к семейству серпинов (от "serрine 
protease inhibitor") [3].

Наиболее изученные ингибиторы эластазы: 
ингибитор секреторных лейкоцитарных эластаз 
(SLPI/MPI), антилейкопротеаза (SKALP), Бикунин 
(Bikunin), лимфоэпителиальный ингибитор (LEKTI). 
Как правило, они обладают ингибиторной активно-
стью не только к ЧЛЭ, но и к протеиназе-3, трипси-
ну, катепсину G и т.п. Снижение содержания данных 
ингибиторов при АД и псориазе клинически доказа-
но [7, 10, 14].

Несмотря на значительные антипротеазные ре-
зервы (кроме случаев дефицита α1-PI), имеющиеся 
в любом организме, существуют механизмы, помо-
гающие нейтрофилам реализовать свой деструктив-
ный потенциал. Во-первых, нейтрофилы способны 
создавать вокруг себя так называемое рабочее защи-
щенное пространство, недоступное для ингибито-
ров. Во-вторых, нейтрофилы выделяют оксиданты, 
окисляющие активный центр α1-PI, делая его функ-
ционально неактивным [2, 18]. В-третьих, связав-
шись с эластином экстрацеллюлярного матрикса, 
ЧЛЭ становится неуязвимой для серпинов.

Как уже упоминалось, активность ЧЛЭ регули-
руется с помощью α1-PI. Чрезмерное высвобожде-
ние ЧЛЭ, однако, может превысить ингибирующие 
возможности α1-PI. Таким образом, активность ЧЛЭ 
вместе с одновременно образующимися оксидан-
тами (O2-радикалы, H2O2, О-радикалы) может быть 
причиной локального повреждения ткани. Впослед-
ствии благодаря поступлению из кровяного русла и 
лимфатической системы α1-PI формирует комплексы 
с ЧЛЭ. Увеличение концентрации протеаз в целом 
и ЧЛЭ в частности по сравнению с таковой инги-
биторов приводит не только к непосредственному 
разрушению тканей, но и к целому ряду опосредо-
ванных эффектов. Так, в ряде работ продемонстри-
ровано, что соединения, полученные из выделений 
тараканов и клещей домашней пыли (это самый рас-
пространенный аллерген, способный вызывать у 
генетически предрасположенных людей симптомы 
от АД до бронхиальной астмы), резко снижают ско-
рость восстановления барьерной функции эпидер-
миса [5, 15]. Известно, что эта функция, являющая-
ся ключевой в поддержании движения через кожу 
воды и электролитов, нарушена у больных АД [9]. 
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При этом нарушения распространяются как на пора-
женные участки кожи, так и на участки без видимых 
проявлений АД [4]. Исследования проводили как на 
мышах, так и на людях. Показано, что воздействие 
аллергенов провоцирует активацию протеазазависи-
мого рецептора PAR-2, что, в свою очередь, вызыва-
ет значительное снижение скорости восстановления 
барьерной функции эпидермиса. Добавление инги-
биторов протеаз или антагонистов PAR-2 нормали-
зует данный параметр у пациентов.

В работе отдельных авторов, посвященной изуче-
нию эозинофилии при АД, на примере 31 биопсии 
продемонстрировало повышение активности ЧЛЭ в 
острой фазе заболевания [8].

Показано, что при АД у 114 пациентов в возрасте 
от 18—45 лет эластазная активность в 2,4 раза выше, 
чем в норме [12]. Лечение этих больных в течение 
2—4 нед при помощи препарата "Ditec" ("Boehringer 
Ingelheim"), содержащего ингибитор ЧЛЭ, приводи-
ло к улучшению состояния больных: в течение 1-й 
недели наблюдали значительное снижение (в 1,4 
раза) эластазной активности при отсутствии сниже-
ния активностей α1-PI и трипсина, из чего следует 
вывод о лидирующей роли ЧЛЭ среди аналогичных 
протеиназ при АД.

Аналогичные результаты представлены други-
ми авторами [19], которые исследовали группу из 
23 больных АД, сопровождающимся аллергическим 
ринитом или аллергической бронхиальной астмой. 
Больные не получали специфического лечения в 
течение минимум 2 нед до начала исследования. 
Активность ЧЛЭ определяли ex vivo в реакции со 
специфичным тетрапептидным субстратом, количе-
ство Vera молекул белка — модифицированным им-
муноферментным методом (ELISA).

Таким образом, роль ЧЛЭ в развитии проявле-
ний АД представляется несомненной. С одной сто-
роны, активация вызвана уменьшением количества 
ее ингибиторов в тканях, с другой — начав деструк-
тивную деятельность в тканях, она воздействует на 
элементы защитной системы организма (в первую 
очередь PAR), не только усиливая иммунную реак-
цию, но и замедляя процесс восстановления тканей. 
Это определяет актуальность исследования содержа-
ния ЧЛЭ у больных АД.

Материалы и методы
Мы изучили содержание ЧЛЭ у 115 больных АД в возрасте 

25—55 лет с длительностью заболевания от 2 до 30 лет и нали-
чием не менее 2 рецидивов в год. В качестве контрольной группы 
обследовали 23 практически здоровых лиц в возрасте 25—35 лет.

В зависимости от величины индекса SCORAD (iSc) больных 
АД распределили по группам (табл. 1): 1-я — с легкой формой 
(iSc < 30 баллов), 2-я — со среднетяжелой (iSc от 30 до 50 бал-
лов), 3-я — с тяжелой (iSc > 50 баллов).

Активность ЧЛЭ определяли в зависимости от тяжести те-
чения АД (табл. 2). Согласно инструкции фирмы-производите-
ля наборов, активность ЧЛЭ 200—250 нмоль/мл в 1 мин соот-
ветствует текущему деструктивному процессу легкой степени, 
250—300 нмоль/мл в 1 мин — средней, при показаниях выше 
300 нмоль/мл в 1 мин — тяжелой.

Результаты и обсуждение
Обнаружены статистически значимые различия 

(p < 0,05) ЧЛЭ с показателями в контроле во всех 
трех группах больных АД. Повышение активности 
ЧЛЭ в период обострения заболевания коррелирова-
ло с тяжестью процесса. Так, в период обострения в 
3-й группе больных активность ЧЛЭ была в 2,6 раза 
выше, чем в контрольной группе, во 2-й — в 2,4 раза, 
в 1-й — в 1,4 раза, т.е. повышение активности ЧЛЭ 
наиболее выражено при тяжелом течении заболе-
вания. Примечательно, что и в период клинической 
ремиссии нормализация активности ЧЛЭ отмечали 
лишь в 1-й группе пациентов с легким течением. Во 
2-й группе она снижалась в 1,7 раза по сравнению 
с таковой в период обострения, однако превышала 
показатели в контрольной группе в 1,4 раза. В 3-й 
группе в период ремиссии активность ЧЛЭ снизи-
лась в 1,2 раза, но превышала показатели в контроле 
в 2,2 раза. Таким образом, даже в период ремиссии 
нормализации активности ЧЛЭ не наступала. По-
видимому, повышение активности ЧЛЭ является 
следствием повышенной дегрануляции нейтрофилов, 
активированных воздействием триггерного фактора. 
Обладая выраженным деструктивным потенциалом, 
вероятно, именно ЧЛЭ во многом определяет выра-
женность клинических проявлений заболевания.

Это согласуется с данными литературы по изуче-
нию активности ЧЛЭ [12, 13, 19].

Показатели антитриптической активности сыво-
ротки крови (активность α1-PI у больных АД) приве-
дены в табл. 3, у всех лиц контрольной группы актив-

Т а б л и ц а  1
Характеристика различных групп больных атопическим 
дерматитом (n = 115) по количеству, степени тяжести про-
цесса по данным индекса SCORAD

Группа больных по форме 
АД Половой состав Индекс 

SCORAD

Легкая (n = 27) 10 женщин
17 мужчин

21,4 ± 2,1

Среднетяжелая (n = 31) 17 женщин
14 мужчин

40,4 ± 3,7

Тяжелая (n = 34) 20 женщин
14 мужчин

61,3 ± 7,2

Контроль (здоровые 
лица) (n = 23)

10 женщин
13 мужчин

—

Т а б л и ц а  2
Сравнительная активность человеческой лейкоцитарной 
эластазы сыворотки крови при различных формах атопиче-
ского дерматита в стадиях обострения и ремиссии (n = 115)

Группа больных с различ-
ными формами АД

Активность ЧЛЭ, нмоль/мл в 1 
мин в разных стадиях процесса

обострение ремиссия

Легкая (n = 27) 220 ± 21* 190 ± 15
Среднетяжелая (n = 31) 380 ± 29 224 ± 23

Тяжелая (n = 34) 414 ± 85 352 ± 27
Контроль (здоровые 

лица) (n = 23)
160 ± 20

П р и м е ч а н и е. * — p < 0,05.
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ность α1-PI находилась в пределах нормы. В период 
обострения лишь в 1-й группе больных АД отмечали 
повышение активности α1-PI в 1,2 раза по сравнению 
с данными в контроле. Во 2-й и 3-й группах его ак-
тивность падала в 1,2 и 1,3 раза соответственно по 
сравнению с таковой в контрольной группе.

Повышение активности α1-PI можно рассматри-
вать как компенсаторное повышение в ответ на де-
грануляцию нейтрофилов и рост концентрации ЧЛЭ. 
В то же время у отдельных больных активность α1-PI 
была ниже нормы, что можно расценивать как ис-
тощение компенсаторного антипротеолитического 
потенциала. По мере возрастания тяжести течения 
заболевания, с одной стороны, наблюдали рост ак-
тивности α1-PI, с другой — увеличение числа боль-
ных, у которых активность α1-PI снижена.

Снижение активности ингибиторов ЧЛЭ объяс-
няют тем, что в патогенезе АД наблюдается дисба-
ланс протеолитических ферментов и антипротеаз. 
Дисбаланс может быть следствием активации ма-
крофагов, нейтрофилов и эпителиальных клеток, 
которые выделяют протеолитические ферменты, а 
также уменьшения антипротеазной активности из-
за оксидативного стресса (что само по себе является 
последствием воспаления) в результате инактивации 
этих белков окислительными радикалами, образую-
щимися в ходе воспаления.

Полученные изменения можно объяснить следу-
ющим образом: развивающееся в ткани хроническое 
воспаление, сопровождающееся выработкой про-
теолитических ферментов, вызывает деструкцию 
эластина. Фрагменты эластина могут поддерживать 
воспаление, действуя как мощные хемотаксические 
агенты для макрофагов и нейтрофилов. Запускается 
порочный круг воспаления, и действие ЧЛЭ распро-
страняется на значительно бóльшие участки. Все вы-
шеперечисленное приводит к усугублению локаль-
ного дефицита антипротеиназ, а именно α1-PI. Этот 
белок действует как первичный ингибитор ЧЛЭ и 
секретируется во время воспаления, снижая протео-
литическую эластазную активность в месте воспале-
ния. Таким образом, α1-антитрипсин играет важную 
регуляторную роль в антивоспалительном ответе. 
Он является острофазным белком, содержание ко-
торого повышается при неспецифической реакции 
воспаления, лежащей в основе многих заболеваний, 

в том числе АД. Однако при хронических воспали-
тельных состояниях нередко развивается вторичный 
дефицит α1-протеиназного ингибитора, который со-
провождается неконтролируемой активацией протео-
литических ферментов, что мы и наблюдали.

Мы установили факт положительной корреляции 
между индексом SCORAD, т.е. степенью тяжести 
АД и активностью ЧЛЭ особенно в период обостре-
ния, свидетельствующий о том, что эластаза явля-
ется важным маркером воспалительного и деструк-
тивного процессов и играет значительную роль в 
патогенезе АД (табл. 4).

Активность ЧЛЭ и α1-PI сыворотки крови отра-
жает состояние антипротеолитического (компенса-
торного) потенциала. Параллельное с повышением 
активности ЧЛЭ повышение активности α1-PI на-
правлено на ограничение деструктивных реакций и 
характеризует сохранность антипротеолитического 
потенциала. Есть основания полагать, что снижен-
ная активность α1-PI является неблагоприятным 
прогностическим признаком течения АД, свиде-
тельствующим о дальнейшем прогрессировании де-
структивного процесса.

В связи с вышеуказанными обстоятельствами ак-
тивность ЧЛЭ и активность ее ингибитора в плазме/
сыворотке крови являются важным показателем ин-
тенсивности деструктивных процессов и активно-
сти воспалительной реакции при АД. Концентрация 
комплекса ЧЛЭ/α1-PI коррелирует с уровнем фер-
мента и может использоваться как инструмент изме-
рения активности гранулоцитов при воспалительной 
реакции.
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Активность α1-PI, нмоль/мл
в 1 мин в разных стадиях процесса

обострение ремиссия

Легкая (n = 27) 378 ± 19 327 ± 21
Среднетяжелая (n = 31) 287 ± 25 317 ± 19
Тяжелая (n = 34) 256 ± 31 331 ± 28
Контроль (здоровые 
лица) (n = 23)

320 ± 17

Т а б л и ц а  4
Коэффициент корреляции между индексом SCORAD, уров-
нем активности ЧЛЭ и α1-PI при атопическом дерматите

Показатель
ЧЛЭ α1-PI

обостре-
ние ремиссия обостре-

ние ремиссия

Индекс 
SCORAD

0,632 0,425 0,124 0,021



РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ КОЖНЫХ И ВЕНЕРИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ

44

10. Mägert H.J., Drögemüller K., Raghunath M. // Curr. Protein 
Pept. Sci. — 2005. — Vol. 6, N 3. — P. 241—254.

11. Meyer-Hoffert U. // Arch. Immunol. Ther. Exp. — 2009. — Vol. 
57. — P. 345—354.

12. Neshkova E., Puzhko S., Dotsenko V. et al. // J. Immunopharma-
col. — 1996. — Vol. 33. — P. 383—386.

13. Pratt C.W., Pizzo S.V. // Biochemistry. — 1987. — Vol. 26. — P. 
2855—2863.

14. Salier J.P., Rouet P., Raguenez G. et al. // Biochem. J. — 1996. — 
Vol. 315. — P. 1—9.

15. Sporik R., Holgate S. T., Platts-Mills T. A. E. et al. // N. Engl. J. 
Med. — 1990. — Vol. 323. — P. 502—507.

16. Takahashi H., Nukiwa T., Yoshimura K. et al. // J. Biol. Chem. — 
1988. — Vol. 263, N 29. — P. 14739—14747.

17. Tsujii T., Katayama K., Naito I., Seno S. // Histochemistry. — 
1988. — Vol. 88, N 3—6. — P. 443—451.

18. Vogelmeier C., Biedermann T., Maier K. et al. // Eur. Respir. J. — 
1997. — Vol. 10. — P. 2114—2119.

19. Wiedow O., Muhle K., Streit V. et al. // Biochim. Biophys. Ac-
ta. — 1996. — Vol. 1315. — P. 185—187.

20. Wiedow O., Wiese F., Streit V. et al. // J. Invest. Dermatol. — 
1992. — Vol. 99. — P. 306—309.

Поступила 15.09.11

©В. Н. ЗАВАДСКИЙ, Н. Б. КОЛОБАНОВ, 2012
УДК 616.5-031.38-002.44-02:615.212.7.03

Патомимия в виде некротически-язвенных 
поражений кожи нижних конечностей
В. Н. Завадский1, Н. Б. Колобанов2

1Кафедра кожных и венерических болезней (зав. — проф. В. Н. Завадский) Ярославской 
государственной медицинской академии; 2Ярославский областной кожно-венерологи-
ческий диспансер

Представлено клиническое наблюдение патомимии в виде некротически-язвенных и геморрагиче-
ски-буллезных поражений кожи нижних конечностей. Пациент, скрывавший наличие у него нарко-
зависимости, вводил себе, как выяснилось позже, под кожу голеней и бедер раствор буторфанола 
тартрата в смеси с растертыми таблетками димедрола.
К л юч е в ы е  с л о в а: патомимия, буторфанола тартрат, димедрол, наркозависимость

PATHOMIMESIS PRESENTED BY NECROTIC ULCERATIVE LESIONS OF THE LOWER LIMB 
SKIN
V.N.Zavadsky, N.B.Kolobanov
A patient with pathomimesis in the form of necrotic ulcerative and hemorrhagic bullous lesions of the lower 
limb skin is described. The lesions were caused by hypodermic auto-injections of butorphanol tartrate 
solution mixed with powdered diphenhydramine tablets into the skin and thigh – the patient admitted he was 
a drug addict.
K e y  w o r d s: pathomimesis, butorphanol tartrate, diphenhydramine, drug addiction
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Завадский В. Н. — канд. мед. наук, проф. (zavad.985@mail.ru); Колобанов Н. Б. — врач, зав. отделением.

У лиц, использующих инъекции наркотиков, 
встречаются характерные изменения кожи. В част-
ности, при подкожном введении препаратов, со-
держащих примеси, например тальк и крахмал, 
могут возникать реакции на инородное тело в виде 
воспаления, инфицирования, образования язв и 
рубцов [1].

Мы наблюдали больного, поступившего в стацио-
нар кожно-венерологического диспансера, с диагно-
зом пиодермии нижних конечностей; подозрение на 
васкулит кожи. Пациент сначала скрывал наличие у 
него наркозависимости и факты, связанные с пора-
жением кожи.

Б о л ь н о й Ф., 21 год. Жалобы при поступлении на гноя-
щиеся язвочки на коже голеней и бедер, зуд и болезненность в 
местах поражения. Считает себя больным около 3 мес. К дерма-

тологу обращался дважды, скрывая, что делает себе наркотиче-
ские инъекции. Амбулаторно лечили от пиодермии.

Из анамнеза жизни. Холост. Живет с родителями в благо-
устроенной квартире. Работает электромонтером на крупном 
предприятии. Алкоголь якобы не употребляет. Курит. Судимость 
по ст. 159, ч. 3 УК РФ (мошенничество в крупном размере). 
Перенесенные заболевания: экссудативный диатез, гепатит А, 
ОРЗ, ОРВИ, сотрясение головного мозга. Общее состояние в 
целом удовлетворительное, хотя пациент худой, бледный, име-
ет нездоровый вид. Рост 193 см, масса тела 87 кг. Температу-
ра тела 36,6˚С. Артериальное давление 125/60 мм рт. ст. Пульс 
72 в 1 мин. Тоны сердца чистые, ритмичные. В легких дыха-
ние везикулярное, хрипов нет. Живот мягкий, безболезненный. 
Физиологические отправления в норме. В кале яйца глистов не 
найдены. Анализы крови на ВИЧ и сифилис отрицательные. 
Глюкоза в крови 5 ммоль/л. Общий анализ крови без особенно-
стей: Hb 149 г/л, эр. 4,95 · 1012/л, Ht 42,8%, среднее содержание 
гемоглобина в эритроците 30,1 пг, тр. 212 · 109/л, л. 5,9 · 109/л, 
э. 2%, п. 2%, с. 60%, лимф. 31%, мон. 5%; СОЭ 3 мм/ч. Общий 


