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Резюме

Изучали содержание фактора некроза опухолей-альфа в сыворотке крови и биогенез свободных радикалов в 
биоптатах кожи больных атопическим дерматитом. Твердофазный иммуноферментный анализ продемонстриро-
вал, что в сравнении с контролем, уровень фактора некроза опухолей-альфа был повышен. Хемилюминесцентное 
исследование биогенеза свободных радикалов выявило формирование локального оксидативного стресса. После 
проведения лечения, включавшего гептапептид семакс в сочетании со стандартной терапией, наблюдали умень-
шение содержания фактора некроза опухолей-альфа, повышение антиоксидантной защиты и угнетение продукции 
свободных радикалов, улучшение клинического течения заболевания, снижение индексов SCORAD и ДИКЖ. 
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Summary

We studied the level of tumor necrosis factor-alpha in serum and biogenesis of free radicals in biopsies of the skin in 
patients with atopic dermatitis. Enzyme-linked immunosorbent assay showed that the level of tumor necrosis factor-alpha 
was increased compared to the control. Chemiluminiscent investigation of biogenesis of free radicals registered the forma-
tion of local oxidative stress. After the treatment, including heptapeptide semax in combination with a standard therapy, 
we observed a decrease in the tumor necrosis factor-alpha level, increase in antioxidant protection and inhibition of free 
radicals production, improvement in the clinical course of the disease, reduction of the index SCORAD and DLQI. 
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Широкая распространенность и трудность лечения 
делают хронические дерматозы, в том числе атопиче-
ский дерматит (АД), актуальной медико-социальной 
проблемой как в России, так и за рубежом [5, 14]. В 
настоящее время применительно к этой патологии ак-
тивно разрабатываются синтетические олигопептиды 
нового поколения, высокая клиническая эффектив-
ность которых сопровождается отсутствием побочных 
эффектов и осложнений, обратимостью воздействия. 
Выраженное терапевтическое действие при резистент-
ности к лечению при АД оказывает иммуносупрессор 
олигопептидной природы – тимодепрессин [3]. В ра-
нее проведенных исследованиях нами впервые было 
определено, что у пациентов с АД тимодепрессин 
корригирует пролиферативную активность кератино-
цитов, локальные проявления оксидативного стресса, 
системный селеновый статус [7, 16, 17].

В литературе имеются сообщения о высокой эф-
фективности применения другого отечественного 
синтетического пептида – семакс (Met-Glu-His-Phe-
Pro-Gly-Pro) в комплексной терапии АД [6]. Однако 
механизм действия семакса остается недостаточно из-
ученным, а данные о молекулярных мишенях терапев-
тического воздействия носят единичный характер.

Известно, что в основе развития АД лежит ком-
плекс сложных иммунопатологических механизмов 
[15]. Особое место в иммунопатогенезе АД играет ано-
мально повышенная секреция факторa некроза опухо-
ли-альфа (tumor necrosis factor α, TNF-α). Основными 
источниками синтеза TNF-α являются моноциты и 
тканевые макрофаги, однако B- и T-лимфоциты, базо-
филы, эозинофилы, дендритные клетки, нейтрофилы, 
тучные клетки, кератиноциты, фибробласты и другие 
также могут продуцировать TNF-α. Под действием 
TNF-α формируется цитокиновая сеть – синтезируют-
ся цитокины IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18 и 
другие [2, 11, 13]. 

TNF-α может прямо или опосредованно повышать 
уровень продукции свободных радикалов. Известно, 
что TNF-α активирует генерацию свободных ради-
калов в митохондриях, именно этот процесс лежит в 
основе индуцируемой TNF-α цитотоксичности. Вы-
явлено также, что TNF-α не только увеличивает экс-
прессию NAD(P)H-оксидазы, но и непосредственно 
активирует этот фермент [9]. 

В то же время продукты свободнорадикального 
окисления являются одним из пусковых механизмов 
формирования цитокиновой сети. В качестве мессен-
джеров межклеточной и внутриклеточной  сигнализа-
ции, свободные радикалы регулируют экспрессию ци-
токинов  при иммунном и воспалительном ответах [10].

Целью настоящего исследования было изучение 
влияния препарата Семакс в составе комплексной те-
рапии на содержание TNF-α в сыворотке крови и био-
генез свободных радикалов в биоптатах кожи пациен-
тов с атопическим дерматитом.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 11 больных атопиче-

ским дерматитом, которые получали препарат Семакс 
в виде 0,1 % раствора в сочетании с традиционным ле-
чением: антигистаминными, десенсибилизирующими 
препаратами, топическими глюкокортикостероидами. 
Семакс вводили эндоназально, по 2 капли в каждый 

носовой ход 3 раза в день. Курсовая доза составляла 
12 000 мкг за 21 день лечения.

Контроль эффективности лечения оценивался по 
индексам SCORAD И ДИКЖ.

Перед началом лечения и после его окончания про-
водили забор сыворотки крови и биоптатов кожи из 
пораженных участков. Контролем служили сыворотка 
крови и биоптаты кожи 11 пациентов, подвергнутых 
плановой хирургической операции по поводу грыж 
белой линии живота, левой и правой подвздошных об-
ластей. На проведение исследования было получено 
согласие этического комитета ЛПУ, всеми пациентами 
были подписаны добровольные информированные со-
гласия об участии в исследовании.

Содержание TNF-α  в сыворотке крови определяли 
твердофазным иммуноферментным методом с исполь-
зованием высокочувствительной тест-системы Human 
TNF-α ELISA Kit (CSBCSB – E04740h, CUSABIO).

Оценку биогенеза свободных радикалов в гомо-
генизированных биоптатах кожи осуществляли ме-
тодом хемилюминесценции (ХМЛ). Алгоритм ХМЛ-
исследования включал определение следующих 
параметров [4]: активность генерации свободных ра-
дикалов (Ssp), в том числе супероксид-анион-радикалов 
(Sluc) и перекисных радикалов (Sind-1), концентрацию 
гидроперекисей липидов (h), перекисную резистент-
ность субстрата (H), активность антиоксидантной ан-
тирадикальной защиты-АОРЗ (Sind-2). Интенсивность 
ХМЛ, измеренную в милливольтах, рассчитывали на 
1 мг влажной ткани и выражали в относительных еди-
ницах. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью t критерия Стьюдента в программе 
«Statistica 6.0». Различия между группами считали до-
стоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Иммуноферментный анализ выявил увеличение в 

6,2 раза содержания TNF-α в сыворотке крови паци-
ентов с АД в стадии обострения в сравнении с ана-
логичным показателем в контроле (группа «АД» – 
84,1±8,1 пг/мл vs. группа «контроль» 13,5±1,7 пг/мл; 
p<0,05). Полученные нами данные соответствуют ли-
тературным об исследовании уровня циркулирующего 
TNF-α у больных атопическим дерматитом [6]. 

Результаты хемилюминесцентного анализа свиде-
тельствуют, что в биоптатах кожи  пациентов с АД  в 
стадии обострения имело место достоверное повы-
шение активности процессов свободнорадикального 
окисления: показатель Ssp превышал аналогичный в 
контроле  в 1,6 раза (табл. 1). При этом продукция супе-
роксид-анион радикалов (Sluc) возросла, соответствен-
но, в 1,3 раза. Зарегистрирована интенсификация про-
цессов перекисного окисления липидов: концентрация 
гидроперекисей липидов (h) превышала контрольные 
значения в 2,1 раза, скорость накопления перекисных 
радикалов липидной природы (Sind-1) возросла в 1,6 
раза. Нарушение процессинга свободных радикалов 
было обусловлено угнетением систем детоксикации: 
показатель Sind-2, значение которого обратно активно-
сти антиоксидантной антирадикальной системы, воз-
рос в 2,1 раза. Снизилась устойчивость к перекисному 
окислению, на что указывает повышение показателя Н 
в 2,1 раза. Выявленные изменения свободнорадикаль-
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ного статуса свидетельствуют о декомпенсированном 
накоплении продуктов СРО на фоне угнетения антиок-
сидантной антирадикальной защиты, т. е. о формиро-
вании локального оксидативного стресса у пациентов 
с АД в стадии обострения.

Таблица 1
Влияние cемакса в составе комплексной терапии 

на содержание TNF-α в сыворотке крови и биогенез свободных 
радикалов в биоптатах кожи пациентов с атопическим 

дерматитом (M±m)

Контроль Атопический дерматит
до лечения после лечения

TNF-α, пг/мл 13,5±1,7 84,1±8,1* 32,2±1,8*,**
Ssp, отн. ед. 0,083±0,005 0,136±0,009* 0,088±0,004**
Sind-1, отн. ед. 0,195±0,007 0,309±0,010* 0,210±0,008**
h, отн. ед. 0,071±0,003 0,150±0,008* 0,103±0,005*,**
Sluc, отн. ед. 0,067±0,003 0,090±0,006* 0,074±0,003**
Sind-2, отн. ед. 0,135±0,011 0,286±0,017* 0,172±0,008*,**
H, отн. ед. 0,104±0,005 0,217±0,011* 0,118±0,008**

Примечание. * – p<0,05 в сравнении с контролем; ** – p<0,05 в 
сравнении с группой « до лечения».

После проведения  курса лечения семаксом у боль-
ных наблюдалось существенное улучшение клини-
ческой картины заболевания. Индекс SCORAD сни-
зился в 5,6 раз. Индекс ДИКЖ уменьшился в 2,5 раза 
(табл. 2). Уменьшение интенсивности зуда отмечалось 
через 2-3 дня после начала лечения. Уже на 3-4 день 
терапии наблюдалась четкая тенденция к регрессу 
эритемы и папул. Из 11 человек к концу 3-х недель-
ного курса терапии у 6 пациентов наступило клини-
ческое выздоровление, у 4 – значительное улучшение, 
и у 1 – улучшение. Каких-либо побочных эффектов и 
аллергических реакций не наблюдалось.

Применение семакса в сочетании со стандарт-
ным лечением атопического дерматита оказало вы-
раженное корригирующее действие на содержание 
TNF-α в сыворотке крови, снизив исходно высокий 
уровень цитокина в 2,6 раза (группа «АД – до лече-
ния» – 84,1±8,1 пг/мл vs. группа «АД – после лечения» 
32,2±1,8 пг/мл; p<0,05). Известно, что степень увели-
чения TNF-α сопряжена с тяжестью течения атопиче-
ского дерматита [1]. Поэтому данный эффект Семакса 
имеет важное патогенетическое значение и может во 
многом определять характер и степень клинических 
изменений в данной группе больных.

Улучшению клинического течения сопутствовала и 
частичная нормализация процессов биогенеза свободных 
радикалов в биоптатах кожи пациентов с АД: большин-
ство показателей (Ssp, Sluc, Sind-1 и H) достигла контрольных 

уровней. Прочие ХМЛ-параметры (Sind-2, h) свободнора-
дикального статуса биоптатов кожи, хотя и сохраняли 
статистически значимые отличия от контрольных, но 
достоверно снижались в сравнении с аналогичными 
показателями в группе «до лечения» (табл. 2). 

Таблица 2
Влияние Семакса в составе комплексной терапии на индексы 

ДИКЖ и SCORAD у больных атопическим  дерматитом 
(в баллах, M±m)

Показатель

Группа 

ДИКЖ SCORAD

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения
Атопический 
дерматит 17,0±2,04 6,75±0,12* 42,25±4,52 7,50±1,65*

Примечание. * – p<0,005-0,001 в сравнении с показателями до 
лечения.

Для гистологической картины АД характерна ин-
тенсивная инфильтрация дермы лимфоцитами, моно-
цитами и эозинофилами. Эти клетки генерируют 
свободные радикалы, которые, в свою очередь, акти-
вируют NF-κB (nuclear factor κB), контролирующий 
транскрипцию генов цитокинов, в том числе TNF-α 
[12]. Ранее нами было показано, что для АД характер-
на гиперрегенераторная реакция эпителия на фоне ги-
перпродукции свободных радикалов. Ускорение кле-
точного цикла в условиях локального оксидативного 
стресса сопровождалось нарушением процессов диф-
ференцировки, подтверждением чему служило рас-
ширение зоны регенерации при АД [16, 17]. В иссле-
дованиях [8] на культуре кератиноцитов установлено 
участие TNF-α в процессах тканевой репарации, пере-
стройки цитоскелета, эпидермальной дифференциров-
ки, регуляции клеточного цикла и апоптоза. Резюми-
руя вышеизложенное можно предположить, что одним 
из механизмов терапевтичеcкого эффекта Семакса при 
АД является коррекция содержания TNF-α не только 
на системном (в сыворотке крови), но и на локальном 
(в коже) уровне – через нормализацию биогенеза сво-
бодных радикалов и редокс-регуляции процессинга 
этого провоспалительного цитокина.

Таким образом, полученные нами результаты 
свидетельствуют, что применение семакса в соста-
ве комплексной терапии при атопическом дерматите 
уменьшает уровень циркулирующего TNF-α, повыша-
ет антиоксидантную антирадикальную защиту и кор-
ригирует нарушения генерации свободных радикалов 
в коже, улучшает клиническое течение заболевания, 
снижает индексы SCORAD и ДИКЖ.
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