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ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ АПОПТОЗА У БОЛЬНЫХ 
АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ
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Резюме. Исследование нацелено на изучение изменений в процессах апоптоза у пациентов, стра-
дающих атопическим дерматитом (АтД). В ходе работы была проанализирована группа из 88 пациен-
тов в возрастном диапазоне от одного года до трех лет, у которых наблюдались разнообразные степени 
тяжести данного заболевания. Показатели SCORAD, отражающие степень тяжести АтД, демонстри-
ровали следующие значения: 68,14±2,63 при тяжелой форме, 32,03±1,43 при средней и 12,12±1,43 
при легкой. В рамках исследования для определения уровней маркеров апоптоза в крови (включая 
Caspase 8, Caspase 9, sCD153, sFas-L, Annexin 5) использовался иммуноферментный анализ (ELISA) с 
применением наборов от Bender MedSystems® (Австрия). Анализ показал значительное уменьшение 
концентрации Annexin 5 в сыворотке крови у пациентов с АтД в двадцать раз по сравнению с кон-
трольными значениями, что говорит о заметном нарушении процессов апоптоза (p < 0,05). Кроме 
того, было обнаружено статистически значимое снижение уровней Caspase 8 и Caspase 9, где концен-
трация Caspase 8 уменьшилась втрое, а Caspase 9 – в восемь раз по сравнению с нормативными по-
казателями. При этом уровни sFas-L также продемонстрировали существенное снижение. В отличие 
от этих показателей, содержание sCD153 в сыворотке крови оказалось значительно выше (в пять раз) 
нормы, что не характерно для здорового состояния. Особенно ярко выраженные отклонения в про-
цессах апоптоза наблюдались у пациентов с тяжелыми формами атопического дерматита, подчерки-
вая тесную связь между уровнем нарушений апоптоза и тяжестью клинических проявлений заболе-
вания. Это исследование подтверждает необходимость более глубокого анализа механизмов апоптоза 
в контексте АтД, указывая на комплексные изменения в сигнальных путях активации и нарушения 
элиминации альтерированных иммунных клеток, способствующих усилению и хронизации воспали-
тельного процесса в коже.
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Abstract. The purpose of the study was to analyze indicators of apoptosis in patients with atopic dermatitis 
(AD). Patients (N = 88) aged from 12 months to 3 years with varying degrees of disease severity were involved 
into trial. SCORAD indices were: 68.14±2.63 – in patients with severe AD; 32.03±1.43 – with moderate; and 
12.12±1.43 – with mild AD, respectively. Determination of apoptosis markers (Caspase 8, Caspase 9, sCD153, 
sFas-L, Annexin 5) in blood serum was performed using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
using commercial kits from Bender MedSystems® (Austria). A study of apoptosis markers in the blood serum 
of children with AD revealed a significant decrease (p < 0.05) in the concentration of Annexin 5 compared 
to standard values (by 20 times). A statistically significant decrease (p < 0.05) in the concentration levels of 
Caspase 8 and Caspase 9 in the serum of AD patients was revealed. Thus, the concentrations of Caspase 8 were 
reduced on by 3 times, and Caspase 9 by 8 times compared to the norm. Also In addition, when determining 
sFas-L indicators, a statistically significant (p < 0.05) decrease in concentration was noted compared to standard 
indicators. The content of sCD153 in the blood serum in AD patients was significantly higher (p < 0.05) than the 
normative values by 5 times (not detected normally). The most pronounced disturbances in apoptosis indicators 
were observed in patients with severe atopic dermatitis, (p < 0.05), highlighting the importance of studying 
apoptosis in the context of AD and the possible link between disruptions in this process and the severity of 
clinical manifestations in patients. The study demonstrates the peculiarities of apoptosis processes in children 
with AD. On the one hand, these patients have significantly increased activation of signaling systems, on the 
other hand, the elimination of altered immunocompetent cells does not occur properly, which contributes to 
the progression and chronicity of immune inflammation in the skin.

Keywords: atopic dermatitis, children, apoptosis, Annexin 5, Caspase 8, Caspase 9, sCD153, sFas-L

Введение
Атопический дерматит (АтД), являясь одним 

из самых распространенных заболеваний у де-
тей, оказывает значительное влияние на качество 
жизни больных и членов их семей. В последние 
годы отмечается стойкая тенденция к увеличе-
нию частоты тяжелых, непрерывно-рецидивиру-
ющих форм заболевания, резистентных к стан-
дартной терапии [1, 2]. 

Несмотря на существенный прогресс в из-
учении механизмов развития АтД, многие пато-
физиологические аспекты заболевания остаются 
до конца неизученными. Определенный интерес 
вызывают исследования показателей апоптоза [4, 
5, 11, 12], так как нарушение процессов его ре-
гуляции и/или недостаточность индукции спо-
собно поддерживать воспалительный процесс 
в коже. Более глубокое понимание механизмов 
программированной клеточной гибели в раз-
личных типах клеток может быть использовано в 

терапевтических целях для регуляции этого про-
цесса. 

Апоптоз – физиологический процесс генети-
чески запрограммированной гибели клетки, что 
является важным механизмом регуляции иммун-
ного ответа [9]. В запуске апоптоза участвуют раз-
личные структуры, прежде всего, плазматическая 
мембрана и митохондрии. Индукция апоптоза 
и активация проапоптотических белков ведут к 
активации каспаз (цистеиновых про теаз). Раз-
личают инициаторные и эффекторные каспазы, 
функционирующие как протеолитические ка-
скады. Каспазы находятся в клетках в неактив-
ном состоянии (прокаспазы), активация которых 
происходит путем их протеолитического расще-
пления в местах расположения аспарагиновых 
оснований. Так, Caspase 9 активирует каспазы 3 и 
7, что приводит к фрагментации ДНК и апоптозу. 
Апоптоз, индуцируемый CD95 и TNFα активиру-
ет Caspase 8, которая обеспечивает прямую связь 
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между рецепторами клеточной гибели и каспаза-
ми. 

В результате действия эффекторных каспаз и 
активированных ими других ферментов (эндо-
нуклеаз, гельзолина и т. д.) разрушаются такие 
компоненты клетки, как внутриядерная лами-
на, нарушается целостность ДНК, происходит 
специфическая компактизация хроматина, на-
блюдается распад элементов цитоскелета, мито-
хондрий, аппарата Гольджи, эндоплазматичекого 
ретикулума и т. д.

Классические специфические рецепторы 
для индукции апоптоза относятся к суперсе-
мейству рецепторов для TNFα. Одним из таких 
рецепторов является FasL, который содержит 
в цитоплазматическом участке «домен смерти» 
(deathdomain), обеспечивающий активацию ка-
скада каспаз. FasL экспрессируется в значитель-
ной степени на активированных Т-лимфоцитах 
и, взаимодействуя (в виде мембраноассоцииро-
ванного или растворимого белка) с Fas/CD95, 
становится основным механизмом апоптотиче-
ской гибели клеток-мишеней. Считается, что 
взаимодействие Fas с FasL формирует апоптозин-
дуцирующий сигнал на поверхности активиро-
ванных Т-лимфоцитов, но оказывает антиапоп-
тотическое действие на покоящиеся Т-клетки [7].

Как было показано в недавних исследовани-
ях, одним из наиболее перспективных с точки 
зрения использования в качестве маркера терми-
нальных апоптотических стадий представляется 
Аnnexin 5 [3, 6, 8]. Показано, что в процессе апоп-
тоза происходит усиление экспрессии фосфати-
дилсерина на наружной мембране клетки [13]. 
Аnnexin 5 способен связывать экспрессирован-
ный фосфатидилсерин и, таким образом, умень-
шать провоспалительную активность гибнущей 
клетки. Таким образом, нахождение Аnnexin 5 в 
экстрацеллюлярном матриксе представляет им-
мунопатогенетическую значимость в процессах 
регуляции апоптоза.

Материалы и методы
Обследовано 88 детей с АтД в возрасте от 12 

месяцев до 3 лет, среди них 39 (44,3%) мальчи-
ков и 49 (55,7%) девочек. Оценка тяжести АтД 
проводилась по шкале SCORAD, предложен-
ной Европейской группой Экспертов [10]. Рас-
пределение детей по тяжести АтД было следую-
щим: 44 (50,0%) больных с тяжелым течением, 
29 (32,95%) – со среднетяжелым и 15 (17,05%) с 
легким течением болезни. Индексы SCORAD со-
ставили 68,14±2,63; 32,03±1,43; 12,12±1,43 бал-
лов соответственно. 

Материалом исследования служила веноз-
ная кровь обследованных лиц, взятая утром на-
тощак из локтевой вены. Определение маркеров 
апоптоза (Annexin 5, sCD153, sFas-L, Caspase 8, 
Caspase 9) в сыворотке крови проводили с по-
мощью иммуноферментного анализа (ELISA) с 
использованием коммерческих наборов Bender 
MedSystems® (Австрия). 

В работе применяли методы параметрической 
(критерий Стьюдента) и непараметрической 
(критерий Манна–Уитни) статистики. Резуль-
таты представлены в виде средних величин и их 
стандартной ошибки (M±m). Уровень значимо-
сти считали достоверным при р < 0,05. 

Больные находились на стационарном лече-
нии в Клинике лечебного питания ФГБУН «ФИЦ 
питания и биотехнологии» и получали наружную 
терапию согласно клиническим рекомендациям. 
Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом при Клинике лечебного питания 
ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» и про-
ведено в соответствии с этическими и норматив-
ными документами Российской Федерации.

Результаты и обсуждение
Показатели апоптоза у больных с АтД пред-

ставлены на рисунке 1.
У детей с АтД было выявлено статистически 

достоверное (p < 0,05) снижение концентрации 
Annexin 5 по сравнению с нормативными пока-
зателями (снижен в 20 раз). Функция Annexin 5 
заключается в ингибировании провоспалитель-
ной активности клетки. Таким образом, можно 
предположить, что при его снижении возможно 
усиление аллергического воспаления.

При определении показателя sFas-L отме-
чалось статистически достоверное (p  <  0,05) 
уменьшение концентрации по сравнению с 
нормативными показателями. Fas-лиганд инду-
цирует гибель клетки за счет связывания с Fas-
рецептором.

Показатель sCD153 при АтД достоверно пре-
вышает (p < 0,05) нормативные показатели в 5 раз 
(в норме не обнаруживается). sCD153 отвечает за 
прием сигнала клеткой и экспрессируется на ак-
тивированных Т- и В-клетках и моноцитах.

Концентрации Caspase 8 и Caspase 9 у обследо-
ванных детей были достоверно ниже (р < 0,05) по 
сравнению с нормативными показателями. Так, 
Caspase 8 снижена в 3 раза, а Caspase 9 снижена 
в 8 раз (по сравнению с нормой). Минимальные 
значения этих показателей были зарегистрирова-
ны у пациентов с тяжелым течением АтД. 

Референсные значения маркеров апоптоза 
представлены в таблице 1.
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Заключение
Анализируя полученные результаты, можно 

сделать вывод о том, что процессы апоптоза при 
АтД имеют свои особенности. С одной стороны, 
активация сигнальных систем значительно повы-

шена, с другой – не происходит в должной мере 

элиминации измененных иммунокомпетентных 

клеток, что способствует прогрессированию и 

хронизации аллергического воспалительного 

процесса.

ТАБЛИЦА 1. РЕФЕРЕНСНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА, М±m

TABLE 1. REFERENCE VALUES OF APOPTOSIS MARKERS, М±m

Показатель
Indicator

Норма, нг/мл
Normal range, ng/mL

Annexin 5 21,3±0,2

sCD153 У здоровых не обнаруживается
Not detected in healthy individuals

Caspase 8 0,60±0,05

Caspase 9 5,9±0,4

sFas-L 0,21±0,01

Рисунок 1. Концентрация маркеров апоптоза (нг/мл) в сыворотке крови у детей с АтД
Figure 1. Concentration of apoptosis markers (ng/mL) in serum of children with AtD
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