
РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ КОЖНЫХ И ВЕНЕРИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ

4

ДЕРМАТООНКОЛОГИЯ
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2014
УДК 616.5-006.04-092:612.014.447

Роль оксидативного стресса в развитии 
эпителиальных новообразований кожи  
при дерматогелиозе
Снарская Е.С.1, Ткаченко С.Б.2, Кузнецова Е.В.2

1Кафедра кожных и венерических болезней (зав. – проф. В.А. Молочков) ИПО ГБОУ 
ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, Москва; 2лаборатория  
по изучению репаративных процессов в коже (зав. – проф. C.Б. Ткаченко) НИЦ Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, Москва 

Оксидативный стресс, следующий за воздействием УФ-излучения спектров А и Б, приводит к об-
разованию активных форм кислорода, которое влечет за собой целый ряд негативных последствий  
в виде формирования однонитевых разрывов в ДНК и образования белковых сшивок, что способству-
ет возникновению мутаций и запуску процесса канцерогенеза, а также является инициирующим 
звеном в каскаде сигнальных путей, опосредованных активацией целого ряда семейств рецепторов: 
эпидермальный рецептор фактора роста, фибропластический рецептор фактора роста, цитоки-
новые рецепторы (рецепторы для фактора некроза опухолей α, интерлейкина 1), рецептор смерти 
Fas. Кроме того, в клетках эпидермиса, повергавшихся хроническому воздействию УФ-излучения, 
выявляется особый мутантный тип белка p53, который может детерминировать начальные эта-
пы канцерогенеза или возникать уже в ходе роста опухоли, обеспечивая приобретение новых агрес-
сивных свойств и устойчивости к терапии. 
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Oxidative stress, developing after exposure to UV radiation of spectra A and B, leads to the formation  
of active oxygen species. This event leads to numerous negative consequences – formation of single-strand 
ruptures in the DNA and formation of protein suturing, promoting the emergence of mutations and trigger-
ing carcinogenesis. It also initiates the cascade of signal routes, mediated by stimulation of many receptor 
families: epidermal growth factor receptor, fibroplastic growth factor receptor, cytokine (TNFa and IL-1) 
receptors, and Fas receptor. In addition, a special mutant protein p53 is detected in epidermal cells chron-
ically exposed to UV radiation. This protein can determine the initial stages of carcinogenesis or emerge 
during tumor growth, maintaining tumor acquisition of new aggressive characteristics and drug resistance.
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посредственному повреждению ДНК клеток; не-
прямое, обусловленное действием продуктов окси-
дативного стресса (рис. 1), играет важную роль в 
развитии дерматогелиоза [2]. Оксидативный стресс, 
обусловленный воздействием УФИ спектров А и Б, 
приводит к образованию активных форм кислорода 
(супероксидазы, гидроксильных радикалов, син-
глетного кислорода и перекиси водорода – Н2О2), 
что влечет за собой целый ряд негативных послед-
ствий в виде формирования однонитевых разрывов 
ДНК, образования белковых сшивок. Это способ-
ствует возникновению мутаций с запуском процес-
са канцерогенеза, а также является инициирующим 
звеном в каскаде сигнальных путей, приводящих к 
деградации коллагена экстрацеллюлярного матрик-
са и снижению синтеза нового коллагена, наруше-
нию внутри- и внеклеточного гомеостаза, активации  
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Кожа подвергается воздействию различных фак-
торов окружающей среды, и прежде всего ультра-
фиолетовому излучению (УФИ), кумулятивные дозы 
которого являются причиной развития дерматогели-
оза и эпителиальных злокачественных новообразо-
ваний кожи [1–3].

Различают прямое и непрямое повреждающее 
действие УФИ. Прямое воздействие приводит к не-
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перекисного окисления липидов, накопление кото-
рых способно разрушать основные структуры эпи-
дермального барьера. Последнее сопровождается 
изменением барьерной функции кожи: снижением 
влажности и повышением рН [2–5].

Данные изменения возникают прежде всего на 
открытых участках кожного покрова (лицо, шея, об-
ласть декольте, предплечья и кисти) и клинически 
проявляются стадийным развитием дерматогелио-
за в виде раннего появления статических морщин, 
участков дисхромии, множественных телеангиэк-
тазий, пальпируемого и видимого гиперкератоза, 
выраженного эластоза, множественного лентиго, а 
также возникновения предраковых (актинический 
и себорейный кератоз) и злокачественных заболева-
ний кожи (множественный базально-клеточный, ме-
татипический рак кожи) (рис. 2) [3, 5, 6].

Под влиянием активных форм кислорода проис-
ходит активация эпидермального рецептора фактора 
роста (ЭРФР), фибропластического рецептора  
фактора роста (ФРФР), цитокиновых рецепторов – 
фактора некроза опухолей α, интерлейкина 1 (ИЛ-1), 
Fas [7–9]. 

УФИ способствует быстрому возрастанию актив-
ности фосфорилирования уже через несколько ми-
нут после экспозиции и, следовательно, активации 
EGFR в кератиноцитах, чему предшествует выра-

ботка H2O2 [1, 10]. Известно, что именно активация 
ЭРФР играет решающую роль в индуцированных 
УФИ механизмах передачи сигнала внутрь кератино-
цитов и активации целого ряда других рецепторов, 
локализованных на клеточной поверхности [11]. Так, 
ЭРФР играет важную роль в возрастании способно-
сти кератиноцитов к инвазии посредством двух ко-
ординированных ЭРФР-зависимых механизмов, за-
ключающихся в ослаблении степени межклеточной 
адгезии через диссоциацию комплекса β-катенин/ 
E-кадгерин/α-катенин и усилении миграции клеток 
за счет деградации компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса, связанного с возросшей секрецией 
матриксной металлопротеиназы 1 (ММП-1). Эти 
процессы являются ключевыми механизмами ком-
пенсаторного восстановления структур эпидермиса, 
при повреждении которых развивается дерматоге-
лиоз и канцерогенез [12]. В опыте на трансгенных 
мышах серии v-rasHa, отличающихся способно-
стью к быстрому развитию опухолей кожи в ответ 
на канцерогены человека, путем блокировки УФ-
индуцированной активации ЭРФР было показано, 
что дефицит ЭРФР приводит к уменьшению возник-
новения и активности роста опухолей кожи на 50 и 
80% соответственно. Ингибирование ЭРФР привело 
к подавлению клеточной пролиферации, усилению 
апоптоза клеток и отсрочиванию возникновения ги-
перплазии эпидермиса, провоцируемой УФИ [13].

Механизмы угнетения функций трансформиру-
ющего фактора роста β (ТФРβ) играют также важ-
ную роль в регулировании процессов клеточного 
роста и синтеза компонентов внеклеточного матрик-
са [14, 15]. В ответ на воздействие УФИ происхо-
дит снижение экспрессии мРНК рецептора типа II 
ТФРβ на 60% в течение 4 ч с момента облучения, 
оставаясь сниженным в течение 8 ч и возвращаясь 
к исходным значениям только через 24 ч после воз-
действия [15]. Выделяют 1, 2 и 3-й подтипы TФРβ, 
которые в здоровой, защищенной от воздействия УФ 
коже человека синтезируются в соотношении 1:5:3 
соответственно. TФРβ связываются с рецепторами 
на клеточной поверхности (типа I и II) и реализуют 
свои эффекты посредством протеинов Smad [15].  

Рис.1. Схема развития оксидативного стресса при старении 
кожи.

Рис. 2. Множественный базально-клеточный рак кожи; язвенно-
нодулярная форма; множественные элементы актинического 
кератоза, солнечного лентиго на фоне выраженного 
дерматогелиоза кожи.
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Данный механизм задействован в опухолевой су-
прессии, ингибируя пролиферацию эпителиальных 
клеток, является главным регулятором синтеза экс-
трацеллюлярного матрикса в коже, стимулирует 
пролиферацию фибробластов в дерме, синтез кол-
лагена, выработку тканевого ингибитора матрикс-
ных металлопротеиназ (ТИМП), а также снижает 
синтез протеолитических ферментов коллагеназы и 
стромелизина [15, 16]. 

УФИ активирует и значимый в отношении про-
цесса дерматогелиоза фактор транскрипции АР-1, 
который является мощным индуктором транскрип-
ции ММП-1, а также оказывает негативное влияние 
на синтез проколлагена типа I [17]. Известно, что 
воздействие УФИ на кожу человека, кратное 15 мин, 
вызывает не только активную выработку Н2О2, но и 
повышение уровня АР-1, которые остаются на повы-
шенном уровне в течение 24 ч [18, 19]. Кроме того, 
в течение 8 ч после воздействия УФB наблюдается 
снижение синтеза проколлагена [15]. Таким образом, 
кумулятивный эффект УФ-облучения заключается в 
прогрессирующей деградации коллагена при нару-
шении процессов его полноценной репарации [5]. 

УФИ стимулирует кератиноциты к избыточной 
продукции провоспалительных цитокинов семей-
ства ИЛ-1 (ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-18 и ИЛ-33). В норме 
в коже человека содержится незначительное количе-
ство неактивных предшественников ИЛ-1β и ИЛ-18, 
для секреции и созревания которых необходим про-
теолиз, опосредованный каспазой 1. Активация по-
следней происходит под влиянием УФИ, следствием 
чего является повышение уровня ИЛ-1, который в 
свою очередь запускает вторичный каскад цитоки-
нов и медиаторов воспаления, приводящий к широ-
кому спектру изменений: лейкоцитарной инфиль-
трации, индукции иммуносупрессии, репарации 
ДНК или апоптозу [20]. Также под действием УФИ 
происходит повреждение клеток Лангерганса, при-
водящее к прогрессирующему истощению механиз-
мов реализации их антигенпрезентативной функции 
и клеточно-опосредованного иммунного ответа на 
опухолевые антигены [21].

Большой интерес представляет белок р53, кото-
рый выявляется в клетках эпидермиса, подвергав-

шихся хроническому воздействию УФИ, а именно 
его особый мутантный тип, который отличается спо-
собностью к накоплению, длительным периодом по-
лураспада и потерей функции инициации апоптоза 
[3]. В норме функция p53 заключается в распозна-
вании и исправлении ошибок, возникающих в ходе 
репликации ДНК. При массивных повреждениях 
ДНК происходит переключение функций р53: при-
обретая транскрипционные активности и изменяя 
экспрессию генов-мишеней, он вызывает останов-
ку размножения аномальных клеток (временную 
или необратимую) либо их гибель, в результате чего 
устраняется возможность накопления в организме 
генетически измененных клеток. Выделяют латент-
ный и стрессовый варианты белка р53. Латентный 
участвует в контроле репликации и рекомбинации 
ДНК, репарации ошибок репликации, а стрессовый 
запускает процессы апоптоза, играющего решаю-
щую роль в элиминации клеток со значительными 
повреждениями генетического аппарата, вызванны-
ми воздействием УФИ, остановке клеточного цикла, 
подавления ангиогенеза [22].

Мутации и накопление белка р53 вызывают по-
явление ряда характерных свойств неопластической 
клетки (понижение чувствительности к различным 
ростсупрессирующим сигналам, иммортализация, 
повышение способности выживать в неблагопри-
ятных условиях, генетическая нестабильность, сти-
муляция неоангиогенеза, блокирование клеточной 
дифференцировки и т. д.), что позволяет преодолеть 
несколько этапов опухолевой прогрессии. Причем 
мутации р53 могут детерминировать начальные эта-
пы канцерогенеза и возникать уже в ходе роста опу-
холи, обеспечивая приобретение новых агрессивных 
свойств и устойчивости к терапии [22]. Мы изучили 
экспрессию белка p53 у 20 больных эпителиальным 
раком кожи. Биопсийный материал 10 больных яз-
венно-нодулярных форм базально-клеточного рака 
кожи в стадии T2N0M0 и 10 больных метатипиче-
ским раком кожи был использован для изучения 
свойств опухоли с помощью иммуногистохимиче-
ских методов исследования. Экспрессию р53 опре-
деляли с помощью антител р53 ("DAKO"). На пред-
варительном этапе антигенные сайты демаскировали 

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование при эпителиальных новообразованиях кожи.
а – экспрессия p53 в клетках базально-клеточного рака кожи, развившегося на фоне дерматогелиоза кожи; б – экспрессия р53 в клетках метатипического 
рака кожи, развившегося на фоне прогрессирующего дерматогелиоза.
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путем нагревания срезов в СВЧ-печи. Использовали 
общепринятую пероксидазную иммуногистохими-
ческую методику – (визуализация иммунного окра-
шивания стрептоцид-биотинавидиновым методом с 
использованием набора LSAB (“DAKO”). Для фоно-
вого докрашивания применяли гематоксилин. Так, 
нами было показано, что при развитии базально-кле-
точного рака кожи на фоне дерматогелиоза мутации 
р53 составили 20–29% (рис. 3, а), а при прогресси-
ровании опухоли и появлении участков плоскокле-
точной дифференцировки, т.е. при метатипическом 
раке, мутация р53 была выраженной и определялась 
уже в 50–72% опухолевых клеток (рис. 3, б). Полу-
ченные данные демонстрируют неуклонное повы-
шение экспрессии белка р53 при прогрессировании 
дерматогелиоза, на фоне которого развиваются эпи-
телиальные опухоли, свидетельствуя о неуклонном 
нарастании степени пролиферативной активности и 
инвазивности клеток на фоне значительной потери 
функции контроля апоптоза.

Таким образом, оксидативный стресс, следую-
щий за воздействием УФИ, в совокупности со сни-
жением антиоксидантной защиты влечет за собой 
разнообразные изменения в клеточном гомеостазе 
от прямого повреждения ДНК до изменения актив-
ности факторов транскрипции, ферментов, широ-
кого спектра факторов роста и провоспалительных 
цитокинов, в конечном итоге приводя к запуску про-
цессов дерматогелиоза и канцерогенеза.
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