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крыс 3, 4 и 5 групп было ниже по отношению к контролю 
на 8, 6 и 5%. По нашему мнению, это является результа-
том предотвращения проантоцианидинами ингибиро-
вания ацил-холестерин:ацилтрансферазной реакции, а 
также не исключает и инактивации ими трихлорметил-
радикалов [8].

Профилактическое применение КОПЦ, пикногено-
ла и легалона способствовало сохранению содержания 
основных структурных компонентов биологических 
мембран ФХ и ФЭ, а также снижению соответствующих 
лизоформ этих фосфолипидов. В то же время при вве-
дении легалона содержание ЛФХ было выше контроль-
ного уровня на 26% (р=0,0426). При этом необходимо 
отметить, что изучаемые препараты способствовали 
увеличению содержания СМ на 26-29% (р<0,001) по 
сравнению с контролем. Содержание метаболически 
активных фракций фосфолипидов (ФИ, ДФГ и ФК) ста-
тистически значимо не отличалось от соответствующих 
показателей у контрольных животных. Таким образом, 
профилактическое применение КОПЦ из калины и 
пикногенола с их последующим введением в процессе 
интоксикации способствовали сохранению метаболи-
ческих реакций в печени, т.е. практически нейтрализо-
вали действие радикалов, образующихся при метабо-
лизме ЧХУ. Профилактическое применение легалона и 
его последующее введение в период интоксикации ЧХУ 
также способствовало сохранению метаболической 
картины у экспериментальных животных, однако дей-
ствие его было менее эффективным.

Известно, что в основе поражающего действия ЧХУ 

лежит свободнорадикальная деструкция мембран. 
Следовательно, основным результатом профилакти-
ческого применения проантоцианидинов является их 
мебранопротекторное действие. При этом, катехины и 
проантоцианидины способны встраиваться и стабили-
зировать как внешнюю (гидрофильную), так и внутрен-
нюю (гидрофобную) области липидного бислоя [15]. 
Помимо этого проантоцианидины, взаимодействуя 
с фосфолипидами мембран через образование водо-
родных связей с полярными группами фосфолипидов, 
способны аккумулироваться как на внешней, так и на 
внутренней поверхности бислоя [17]. Все это создает 
дополнительную защиту полиненасыщенных жирных 
кислот фосфолипидов мембран от свободнорадикаль-
ной деструкции, а также затрудняет прохождение ак-
тивных форм кислорода в мембранный матрикс.

Полученные результаты дают основание заключить, 
что профилактическое применение олигомерных про-
антоцианидинов (КОПЦ и пикногенол) дает возмож-
ность противостоять свободнорадикальной патологии в 
условиях интоксикации ЧХУ. Олигомерные проантоциа-
нидины, выступая в качестве ловушек свободных ради-
калов, обеспечивают сохранение основных показателей 
липидного обмена и антирадикальной активности пече-
ни и плазмы крови экспериментальных животных при 
поражении ЧХУ, проявляя выраженный мембранопро-
текторный эффект. При этом эффективность профилак-
тического применения КОПЦ и пикногенола у крыс в 
условиях поражения печени ЧХУ превосходит таковую 
от применения эталонного гепатопротектора «Легалон».
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Резюме. В статье представлены результаты анализа 35 больных с разной формой угревой болезни в возрасте 
от 18 до 30 лет, у которых определялся уровень активности фермента цитохрома Р450scc (CYР450scc) в коже, ме-
таболизирующего холестерин в прегненолон – предшественника всех стероидных гормонов. Уровень экспрессии 
CYP450scc в базальных себоцитах больных с тяжелой формой угревой болезни был увеличен в 3 раза (25,95±0,8), а у 
больных со средней тяжестью течения в 2 раза (17,63±4,33) по сравнению с контрольной группой (17,63±4,33). В со-
зревающих себоцитах уровень CYP450scc при тяжелой форме был увеличен в 5 раз (12,69±3,65), при среднетяжелой 
форме – в 4 раза (10,68±2,16) по сравнению с контрольной группой (2,63±2,63), что указывает на изменение обмена 
холестерина в коже при данной патологии. Подобные изменения регистрировались на фоне снижения активности 
компонентов антиоксидантной системы – ферментов  супероксиддисмутазы  и каталазы, что свидетельствует об 
усилении локального стероидогенеза в коже на фоне снижения общей активности антиоксидантной системы.

Ключевые слова: угревая болезнь, стероидогенез, супероксиддисмутаза, каталаза.

ANTIOXIDANT STATUS AND EXPRESSION OF CYTOCHROME P450scc IN  EPIDERMAL KERATINOCYTES 
OF PATIENTS WITH ACNE

A.N. Bagrets, V.N. Kuznetsov, T.G. Ruksha
(Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voyno-Yasenetsky)

Summary. The paper presents the results of a survey of 35 patients with different forms of acne aged 18-30 years, in whom 
the level of activity of the enzyme of steroidogenesis (CYR450scc) and evaluated antioxidant status have been determined 
by immunohistochemical and spectrophotometric methods. The level of expression CYP450scc in basal sebocytes patients 
with severe acne was increased 3-fold (25,95±0,8), and in patients with moderate severity 3-fold (17,63±4,33) compared to 
control group (17,63±4,33). In severe forms of mature sebocytes it was increased 5-fold (12,69±3,65), in moderate – 4-fold 
(10,68±2,16) compared to the control group (2,63±2,63). The level of activity of superoxide dismutase in erythrocytes of 
patients with severe acne has been decreased 2-fold, and in case of catalase 3-fold compared with the control group. This 
data shows that there is a strengthening of local steroidogenesis in the skin to reduce the overall background activity of 
antioxidant systems, which mechanisms require further clarification.

Key words: acne disease, steroidogenesis, superoxide dismutase, catalase.

Угревая болезнь является одной из наиболее актуаль-
ных проблем современной дерматологии. Актуальность 
исследования механизмов развития данной патологии 
объясняется тем, что в последнее время во всем мире 
больных с угревой болезнью стало не только больше, но 
и увеличилось количество трудноизлечимых форм, что 
связано с постоянным ростом резистентности к анти-
биотикам [7]. Угревая болезнь – полиморфное мульти-
факториальное заболевание, в основе которого лежит 
патология пилосеборейного комплекса, связанная с 
его функциональной активностью и развитием воспа-
лительных и невоспалительных элементов на участках 
кожи, богатых сальными железами [1]. Угревая болезнь 
встречается у 85% людей в возрасте от 12 до 24 лет и 
у 10% сохраняется до возрастного периода 25-45 лет. 
Встречаемость тяжелых форм составляет, по данным 
разных авторов, 5-14% общей заболеваемости [10]. 
Известно, что кожа человека – это комплекс структур 
таких, как волосяные фолликулы, сальные и потовые 
железы, эпидермис и дерма, развитие и секреторная де-
ятельность которых находятся под воздействием андро-
генов [2]. Андрогены повышают активность сальных 
желез, что значительно увеличивает количество проду-
цированного ими кожного сала, высвобождение которо-
го из протока сальной железы значительно замедляется. 
Происходит резкое сгущение секрета сальной железы 
и образование пробки, закрывающей просвет устья 
сального протока с последующим образованием фолли-
кулярного гиперкератоза. Закупорка протока сальных 
желез создает анаэробные условия – хороший фон для 
микробной гиперколонизации (Propionibacterium acnes), 
нарушения иммунного ответа и последующего образо-
вания комедонов, папул и пустул.

Установлено, что у больных угревой болезнью в коже 
определяется повышенное содержание холестерина, 
который может оказывать локальное стимулирующее 
действие на ферменты стероидогенеза, приводя к повы-
шенному синтезу андрогенов [6]. Гиперандрогения яв-
ляется одним из ведущих звеньев в патогенезе угревой 
болезни. В последние десять лет были значительно рас-
ширены представления о функционировании кожи как 
органа нейроимуноэндокринной системы. В частности, 
было доказано, что кожа в значительной степени может 
продуцировать большое количество регуляторов, дей-

ствующих эндокринным, паракринным и аутокринным 
способами [8,9]. Было выявлено, что клетки кожи могут 
продуцировать практически все регуляторные компо-
ненты системы гипоталамус-гипофиз-надпочечники 
[3]. При этом точная роль синтезируемых кожей гор-
монов является мало изученной. Однако известно, что 
при повышенном синтезе стероидных гормонов, повы-
шается продукция активных форм кислорода, которые 
могут оказывать повреждающее действие на клетки и 
вызывать дальнейшее развитие воспаления. Таким об-
разом, состояние антиоксидантной системы, особенно 
при тяжелых формах угревой болезни, может являться 
отражением тяжести заболевания [4].

В этой связи в данном исследовании была оценена 
экспрессия белка-фермента цитохрома Р450scc, кото-
рый метаболизирует холестерин в прегненолон, являю-
щийся предшественником всех стероидных гормонов, в 
том числе половых [11]. Известно, что уровень послед-
них изменяется при развитии угревой болезни, играя 
важную роль в патогенезе данного заболевания [5].

Материалы и методы

Исследование разрешено локальным этическим ко-
митетом КрасГМУ. Взятие биопсии и образцов пери-
ферической крови осуществлялось после процедуры 
добровольного информированного согласия у больных 
угревой болезнью средней степени тяжести (n=17), 
тяжелой формой (n=9), здоровых людей (n=9), соста-
вивших контрольную группу. Образцы кожи фиксиро-
вались в 10% нейтральном забуференном формалине. 
Срезы толщиной до 5 мкн подвергались иммуногисто-
химическому окрашиванию по стандартной методике 
с моноклональными антителами P450scc (Corgen Inc., 
разведение 1:50). Для визуализации использовались 
система детекции Ready-to-Use (Novocastra) и диамино-
бензидин (Novocastra) в качестве хромогена. В дальней-
шем срезы докрашивались гематоксилином. Подсчет 
положительно окрашенных клеток производился при 
увеличении x400 с помощью микроскопа Olympus BX-
41. Оценивалось количество положительно окрашен-
ных клеток на 100 себоцитов, при исследованиях эпи-
дермиса – на 100 клеток эпидермиса.

Для определения активности ферментов антиокси-
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дантной системы производился забор крови из локтевой 
вены, утром натощак, в качестве антикоагулянта исполь-
зовали гепарин. Плазму крови и эритроциты разделяли 
центрифугированием. Кровь центрифугировали 15 мин 
при 1700 об/мин., после чего плазму осторожно отбира-
ли. Эритроциты отмывали от плазмы физиологическим 
раствором. Для этого ресуспендировали их в 5-кратном 
объеме 0,9 % раствора NаСl, центрифугировали при вы-
шеуказанных условиях. Надосадочную 
жидкость удаляли, процедуру повторя-
ли 3 раза. Активность супероксиддис-
мутазы (СОД) определялась на основе 
метода ингибирования реакции автоо-
кисления адреналина в щелочной среде 
в присутствии супероксиддисмутазы 
вследствие дисмутации супероксидных 
анион-радикалов. Интенсивность авто-
окисления адреналина оценивалась по 
динамическому нарастанию поглоще-
ния при длине волны 347 нм на спектро-
фотометре СФ-46 (Россия). Активность 
каталазы определялась по образованию 
окрашенного в желтый цвет комплекса, неразрушенно-
го в ходе каталазной реакции, перекиси водорода с мо-
либдатом аммония.

Сравнение трех групп осуществлялось по критерию 
Краскела-Уоллиса, а сравнение в двух независимых груп-
пах проводилось по критерию выборок Манна-Уитни с 
поправкой Бонферони. Критический уровень значимо-
сти при проверке статистических гипотез р=0,05.

Результаты и обсуждение

При микроскопии образцов кожи контрольной 
группы определялась цитоплазматическая локализация 
CYР450scc в кератиноцитах эпидермиса и отсутствие 
ее в ядре. В биоптатах эпидермиса больных угревой бо-
лезнью экспрессия CYP450scc определялась преимуще-
ственно в зернистом и шиповатом слоях эпидермиса ну-
клеарное и перенуклеарное окрашивание кератиноци-
тов. При анализе интенсивности экспрессии CYP450scc 
в коже было определено статистически значимое повы-
шение уровня исследуемого белка у больных угревой 
болезнью по сравнению с нормальной кожей (р=0,067) 
(табл. 1). Присутствие CYP450scc регистрировалось 
также в сальных железах. При микроскопии биоптатов, 
выявлялось нуклеарное и перенуклеарное окрашивание 
себоцитов (базального слоя, созревающего и разрушаю-
щегося), при этом визуально определялась более выра-
женная интенсивность окрашивания себоцитов базаль-
ного слоя. Уровень экспрессии CYP450scc в базальных 
себоцитах больных с тяжелой формой угревой болезни 
был увеличен в 3 раза (25,95±0,8), а у больных со средней 
тяжестью течения в 2 раза (17,63±4,33) по сравнению с 

Таблица 1
Лабораторные показатели в коже больных угревой болезнью

Показатели ИГХ 
оэффициента

Группы
контроль среднетяжелая

форма
тяжелая
форма

Цитохром Р 450scc 65 [26,5÷66,5] 69 [51÷117] 105 [100÷129]*
СОД 9,02[8,91÷9,08] 6,42[6,36÷6,51]* 5,4[4,48÷5,85]**
Каталаза 0,56[0,54÷0,58] 0,108[0,102÷0,114]* 0,196[0,156÷0,213] **

Примечание: * - статистическая значимость различий с контрольной группой р<0,05; 
** – статистическая значимость различий контрольной группой и со среднетяжелой 
формой р<0,05.

контрольной группой (17,63±4,33). В созревающих себо-
цитах тяжелой формы был увеличен в 5 раз (12,69±3,65), 
среднетяжелой формы – в 4 раза (10,68±2,16) по сравне-
нию с контрольной группой (2,63±2,63).

Уровень активности СОД в эритроцитах больных с 
тяжелой формой угревой болезни был снижен в 2 раза, а 
каталазы в 3 раза по сравнению с контрольной группой 
(табл. 1).

Полученные данные свидетельствуют о сходной 
тенденции функционирования белков, метаболизирую-
щих стероиды, в клетках сальных желез и эпидермиса. 
Известно, что существует корреляция между специфи-
ческой тканевой экспрессией CYP450scc и способно-
стью данных тканей производить стероиды. Поэтому 
можно предположить, что при угревой болезни в коже 
происходит повышение интенсивности локального сте-
роидогенеза, что соотносится с данными о повышении 
уровня синтеза андрогенов, в том числе и локально в 
коже [12].

Известно, что продукция стероидных гормонов со-
провождается образованием свободных радикалов. 
При этом регистрация активности антиоксидантных 
ферментов в периферической крови может являться от-
ражением общего антиоксидантного статуса организма 
и влиять на выраженность протекания реакций, сопря-
женных с образованием свободных радикалов в тканях 
[13]. В данном исследовании выявлено, что активность 
антиоксидантных ферментов в периферической кро-
ви снижена, что не коррелирует с уровнем цитохрома 
Р450scc в коже. Подобные изменения описаны для опу-
холевых клеток, где выраженность продукции активных 
форм кислорода в ткани может быть противополож-
ной показателям периферической крови. В частности, 
в опухолевых клетках повышается антиоксидантных 
систем, что может быть обусловлено опухолевым ати-
пизмом и обеспечивать уклонение опухолевых клеток 
от повреждающего действия активных форм кислорода 
[5]. Можно резюмировать, что происходит усиление ло-
кального стероидогенеза в коже на фоне снижения об-
щей активности антиоксидантной системы, механизмы 
которого требуют дальнейшего разъяснения.

Литература
1.  Волкова Е.Н., Осипова Н.К. Наружная патогенетиче-

ская терапия больных акне и постакне // Клиническая дер-
матология и венерология. – 2010. – №2. – С.72-76.

2. Масюкова С.А., Ахтямов С.Н. Акне: проблема и реше-
ние // Consilium medicum. – 2002. – №4(5). – С.217-223.

3. Филиппова Т.Б., Рудых Н.М., Шевчук А.Ю. Исследование 
углеводного обмена с целью выявления субклинической ин-
сулинорезистентности у женщин, больных угревой болезнью 
// Сибирский медицинский журнал (Иркутск). – 2008. – Т. 78. 
№3. – С.50-52.

4. Abidi P., Zhang H., Zaidi SM., et al. Oxidative stress-induced 
inhibition of adrenal steroidogenesis requires participation of 
p38 mitogen-activated protein kinase signaling pathway // J 
Endocrinol. – 2008. – Vol. 198. – P.193-207.

5.  Bodó E., Kany B., Gáspár E., et al. Thyroid-stimulating 
hormone, a novel, locally produced modulator of human epidermal 
functions, is regulated by thyrotropin-releasing hormone and 
thyroid hormones endocrinology // Endocrinology. – 2010. – Vol. 
151. – P.1633-1642.

6.  Chen V., Obermayer-Piettsch B., Hong J.B. Acne-associated 
syndromes: models for better understanding of acne pathogenesis // J. 
Europ. Acad. Dermatol. Venereol. – 2010. – Vol. 25. – P.637-646.

7. Cho S.H., Choi M.H., Sim W.Y., et al. Metabolic alterations 
of DHEA and cholesterol sulphates in the hair of patients with 
acne measured by liquid chromatography-mass spectrometry // 
Exp. Dermatol. – 2010. – Vol. 19. №7. – P.694-696.

8.  Cunliffe W.J., Collnick H.M. Acne. Diagnosis and 
management. – London, 2001. – P.166.

9. Foitzik K., Langan E.A., Paus R. Prolactin and the skin: a 
dermatological perspective on an ancient pleiotropic peptide 
hormone // J. Invest. Dermatol. – 2009. – Vol. 129. №5. – P.1071-
1087.

10.  Langan E.A., Ramot Y., Hanning A., et al. Thyrotropin-
releasing hormone and oestrogen differentially regulate prolactin 
and prolactin receptor expression in female human skin and 
hair follicles in vitro // Br. J. Dermatol. – 2010. – Vol. 162. №5. – 
P.1127-1131.

11. Leyden J. A review of the use of combination therapies for 
the treatment of acne vulgaris // J. Am. Acad. Dermatol. – 2003. – 



66

Сибирский медицинский журнал, 2013, № 1

Vol. 49. – P.200-210.
12.  Rapoport R., Sklan D., Wolfenson D., et al. Antioxidant 

capacity is correlated with steroidogenic status of the corpus 
luteum during the bovine estrous cycle // Biochim. Biophys. Acta. 

– 1998. – Vol. 1380. – P.133-140.
13. Thiboutot D., Bayne E., Thorne J., et al. Immunolocalization 

of 5 -Reductase Isozymes in Acne Lesions and Normal Skin // 
Arch. Dermatol. – 2000. – Vol. 136. – P.1125-1129.

Информация об авторах: Багрец Анна Николаевна –аспирант, 660022, г. Красноярск,  ул. П-Железняка 1, кафедра 
патологической физиологии, тел. (3912) 283649, e-mail: bagrets@mail.ru; Кузнецов Валерий Андреевич – студент, 

e-mail: kuz.v90@mail.ru; Рукша Татьяна Геннадьевна – д.м.н., заведующий кафедрой, e-mail: tatyana_ruksha@mail.ru

© Аксенова Т.А., горбунов в.в., пархоменко ю.в., царенок с.ю. – 2013
УДК 616.12-008.331.1

гипертоническАЯ болезнЬ у пациентов с высоким порогом вкусовой чувствительности 
к поваренной соли: фокус на дыхательную систему

Татьяна Александровна Аксенова, Владимир Владимирович Горбунов, 
Юрий Викторович Пархоменко, Светлана Юрьевна Царенок

(Читинская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.В. Говорин, кафедра 
пропедевтики внутренних болезней, зав. – д.м.н., проф. В.В. Горбунов., кафедра госпитальной терапии, 

зав. – д.м.н., проф. Ю.В. Пархоменко)

Резюме. Обследовано 229 больных с верифицированным диагнозом гипертонической болезни. У них прово-
дили исследование функции внешнего дыхания, изучали привычку досаливать готовую пищу, определяли порог 
вкусовой чувствительности к поваренной соли (ПВЧПС) по модифицированной методике R. Henkin. У курящих 
пациентов исследовали показатели интенсивности курения. Контрольная группа включала 26 человек. У пациен-
тов с высоким ПВЧПС выявлено более тяжелое течение гипертонической болезни и частое поражение органов 
дыхания по обструктивному типу. У данной группы имелись более длительный стаж и индекс курения. У больных 
с высоким ПВЧПС была выше частота встречаемости хронической обструктивной болезни легких и более тяжелое 
ее течение. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, порог вкусовой чувствительности к поваренной соли, функция 
внешнего дыхания, курение, хроническая обструктивная болезнь легких.

Hypertensive Disease in Patients with High Taste Threshold to Salt: 
Focus on the Respiratory System

T.A. Aksenova, V.V. Gorbunov, Yu.V. Parkhomenko, S.Yu. Tsarenok
(Chita State Medical Academy)

Summary. The study included 229 patients with a verified diagnosis of hypertension. They underwent a study of lung 
function, study of habit to add salt to the cooked food, taste threshold of gustatory sensitivity of the tongue to table salt (TGS) 
was determined on the modified procedure of R. Henkin. In the patients-smokers the indicators of the intensity of smoking 
have been studied. The control group consisted of 26 people. In the patients with high TGS the more severe course of 
hypertension and frequent lesion of respiratory organs on obstructive type have been noted. In this group there were noted a 
longer experience  and smoking index. In the hypertensive patients with high TGS there was higher frequency of occurrence 
of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and more severe its course.

Key words: hypertension, threshold of gustatory sensitivity to table salt, lung function, smoking, chronic obstructive 
pulmonary disease.

Основу решения проблемы артериальной гипертен-
зии (АГ) составляет профилактика, и здесь не обойтись 
без концепции модификации факторов риска. Одним из 
известных, но недостаточно изученных факторов риска 
гипертонической болезни (ГБ) является избыточное по-
требление поваренной соли. Взаимосвязь между прие-
мом большого количества соли с пищей и повышением 
артериального давления (АД) была замечена задолго до 
введения понятия АГ: в I веке Nei Ching описал «твер-
дый пульс», связав его появление с высоким потребле-
нием поваренной соли.

Население России в среднем потребляет около 12 г. 
поваренной соли в сутки, а больные АГ – 15 г. и более 
[2]. В настоящее время показано, что пациенты с высо-
ким порогом вкусовой чувствительности к поваренной 
соли (ПВЧПС) чаще имеют признаки гипертрофии и 
диастолической дисфункции левого желудочка, пато-
логические профили АД и гиперхолестеринемию [1]. 
Однако роль высокого ПВЧПС в развитии сопутствую-
щего поражения системы органов дыхания у больных 
ГБ не изучена.

Цель работы – выявление взаимосвязи ПВЧПС и 
развития сопутствующего поражения системы органов 
дыхания у больных ГБ.

Материалы и методы

Обследовано 229 пациентов с ГБ 1-2 стадии. Критерии 
исключения: ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет, 3 стадия ГБ, нарушение функции печени, по-
чек, щитовидной железы, беременность. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинской декларацией 
и принципами GCP, все обследованные подписали до-
бровольное информированное согласие. Исследование 
одобрено ЛЭК при ГБОУ ЧГМА. Проводилось обще-
клиническое обследование с изучением факторов ри-
ска артериальной гипертензии, исследование липидов 
крови. Изучение ПВЧПС проведено путем последо-
вательного нанесения на переднюю треть языка раз-
личных концентраций поваренной соли: 0,04%, 0,08%, 
0,12%, 0,16%, 0,2%, 0,24%, 0,28%, 0,32%, 0,36,% и 0,4%. 
Порогом вкусовой чувствительности считалась та ми-
нимальная концентрация, при пробе которой обсле-
дуемый ощущал вкус соли. По литературным данным, 
средним ПВЧПС является 0,16% раствор хлорида на-
трия [1]. Превышающие его концентрации считаются 
высоким ПВЧПС и в настоящее время рассматрива-
ются как дополнительный фактор риска артериальной 
гипертензии. Нами применялась модифицированная 
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