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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ 
МЕХАНИЗМОВ ФОРМИРОВАНИЯ КОЖНЫХ РУБЦОВ
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В научной литературе отсутствуют полные научно обоснованные выводы о функцио-
нальном состоянии антиоксидантного статуса кожи, ее рубцах и возможностях их локаль-
ной коррекции в составе комплексной терапии. Проведен анализ источников литератур-
ных данных, отражающих вопросы комплексной терапии рубцовых изменений кожных 
покровов, с целью определения возможностей эффективного использования антиокси-
дантов в локальной коррекции нарушений окислительного стресса. Изучены патофизи-
ологические аспекты свободнорадикальных механизмов формирования кожных рубцов. 
Клеточный пул, формирующий кожные покровы, в результате тканевого дыхания непре-
рывно продуцирует свободные радикалы. Как внешние, так и внутренние факторы среды 
могут приводить к нарушению динамического баланса в системе естественной антиокси-
дантной защиты организма, снижая потенциал ее биологической емкости. Агрессивному 
воздействию свободных радикалов могут подвергаться фосфобилипидный слой клеточ-
ной мембраны, ядерные и митохондриальные ДНК, тем самым вызывая или усугубляя 
имеющуюся патологию кожных покровов. Сниженная биологическая активность фер-
ментативных и неферментативных звеньев системы антиоксидантной защиты организма 
не приводит к дезактивации свободных радикалов должным образом, что требует иных 
подходов к локальной терапии. 

Ключевые слова: антиоксидантный статус, коррекция, рубцы кожи

Введение

Использование новых эффективных 
методов лечения патологических состо-
яний, обладающих высокой результатив-
ностью, является неотъемлемой частью 
оказания медицинской помощи и залогом 
повышения качества жизни пациентов.

Потенциальная возможность использо-
вания лекарственных средств, обладающих 
антиоксидантной активностью, в соста-
ве локальной комплексной терапии может 
быть направлена на повышение социально-
медицинской адаптации пациентов с рубцо-
выми изменениями кожных покровов.

Цель работы: осветить имеющиеся на-
учные литературные данные о патофизио-
логических аспектах свободнорадикальных 
механизмов формирования кожных рубцов.

Материал и методы исследования

Для выполнения работы использова-
лись электронные базы данных: Elibrary, 
SCOPUS, AGRIS, Google Scholar, PubMed, 
а также книжные печатные издания, дис-
сертационные исследования.

Обсуждение

Клеточный пул, формирующий кожные 
покровы, является защитным барьером от 
агрессии химических, биологических, фи-
зических факторов внешней (экспосом), 
внутренней среды [1, 2]. Онтогенетически 
сформированная клеточная целостность 
кожи подразумевает под собой динамиче-
ский баланс активности химических со-
единений, направленных на поддержание 
регуляторных механизмов гомеостаза. 
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К таковым, как правило, относят врожден-
ные (фосфобилипидный состав клеточных 
мембран, парацеллюлярные клаудины, ок-
клюдины и др.) и приобретенные (биосин-
тез цитокинов, клеточная пролиферация, 
активность ферментных систем и др.) [1, 2].

Данные физиологические процессы 
сопровождаются биохимическими реакци-
ями, в результате которых отмечается гене-
рация активных форм: производных кис-
лорода (АФК), азота (АФА) [2, 3, 4]. Эти 
молекулы прямо либо косвенно вступают в 
биохимические реакции изменения моле-
кулярного состава клеточного, внеклеточ-
ного гомеостаза, повреждая ключевые уль-
трамикроскопические образования: белки, 
жиры, нуклеиновые кислоты [2, 3, 4].

Естественная антиоксидантная систе-
ма организма (ЕАОС) есть эволюционно 
сформированная, комплексная, много-
уровневая, динамичная гомеостатическая 
система организма, определяющая многие 
его параметры [5, 6, 7]. Одной из ее задач 
является дезактивация АФК, АФА, их по-
следующая утилизация. В свою очередь 
нарастающий дисбаланс между гиперпро-
дукцией и утилизацией может приводить к 
многочисленным последствиям, имеющим 
под собой изменение биохимических па-
раметров: формирование окислительно-
го стресса (ОС) [2, 3, 7, 8, 9]. АФК, АФА 
могут являться вовлечёнными в патогенез 
формирования кожных рубцовых измене-
ний, что определяет научно-практическую 
значимость использования лекарственных 
средств, обладающих антиоксидантной ак-
тивностью, в комплексной коррекции кож-
ных рубцов [10, 11, 12].

К активным производным кислорода 
можно отнести супероксид анион (O2•

-), 
гидроксильный радикал (HO•), пероксил 
(ROO•), алкоксил (RO•), а также химичес-
ки активные нерадикальные молекулы: син-
глетный кислород (1O2), пероксид водорода 
(H2O2), хлорноватистую кислоту (HOCl) [2]. 
К производным азота, как правило, относят 
азот-центрированные радикалы: монооксид 
азота (•NO), диоксид азота (•NO2), перокси-
нитрит (ONOO- + ONOOH) [2]. Дополняя 

прямое повреждение биологических моле-
кул, формирующих внешнюю и внутрен-
нюю среду клеточного пула кожных покро-
вов, АФК, АФА активируют ферментные и 
неферментные звенья ЕАОС с возможным 
потенциалом действия на иные процессы, в 
том числе экспрессию генов, что также об-
уславливает возникновение/прогрессирова-
ние кожных рубцов [7, 8, 9, 11, 12].

Принципиальная суть активности био-
логических веществ, обладающих анти-
оксидантной активностью (АОА), состоит 
в стремлении формирования октета, удов-
летворяя теории G. Lewis (1939 г.). Суть 
теории заключается в полном заполнении 
внешнего электронного слоя молекулы, 
тем самым осуществляя дезактивацию 
АФК, АФА [13].

Формирование понятия об АОА кож-
ных покровов строится из биологической 
активности ее ферментных и нефермент-
ных звеньев. Фундаментальную значимость 
здесь определяют представители фермент-
ного пула: глутатионпероксидаза, каталаза 
и супероксиддисмутаза (СОД) [14]. Особо-
го внимания заслуживают неферментные 
звенья ЕАОС, которые поддерживают ба-
ланс окислительно-восстановительного по-
тенциала. В формировании неферментного 
пула участвуют некоторые гормоны (эстра-
диол, мелатонин), витамины: токоферол 
(витамин Е), аскорбиновая кислота (вита-
мин С), сукцинат, селен (Se) и др. [15].

Сохраняя эволюционную обоснован-
ность, генерация АФК, АФА в системе 
обеспечения как общего, так и локального 
гомеостаза необходима для определения 
вектора сохранения биологической целост-
ности клетки. Известно, что АФК, АФА мо-
гут оказывать внутриклеточное действие 
на ферментативные процессы через факто-
ры транскрипции (FoxO), тем самым инду-
цируя активность, например, СОД [16]. По 
мере формирования кожного рубца может 
быть отмечено повышение уровня FoxO, 
чем инициируются процессы клеточной 
гибели. Таким образом, указанные факто-
ры могут участвовать в процессах роста, 
пролиферации, дифференцировки, жизне-
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способности клеточного пула рубцово-из-
мененной кожной ткани [17].

Последовательность действий анти-
оксидантов можно описать следующим 
образом: механизмы обрыва цепи, превен-
тивные механизмы, утилизация продуктов 
реакции. В первом действии участвуют 
обрывающие цепные реакции окисления 
антиоксиданты. На этом этапе отмечается 
дезактивация АФК, АФА, превращение их 
в молекулярные продукты с формировани-
ем октета на внешней орбитали. Во втором 
действии можно отметить ингибирование 
продукции первичных АФК, АФА, тем са-
мым снижая константы скоростей реакций 
окисления вплоть до полного ингибиро-
вания свободнорадикального окисления. 
Исходя из этого, представляется возмож-
ным контролировать динамический баланс 
между активностью звеньев ЕАОС и обра-
зованием АФК, АФА с помощью использо-
вания лекарственных средств, обладающих 
АОА. Суть третьего механизма – превен-
тивная утилизация продуктов метаболизма 
цепных реакций без существенного влия-
ния на гомеостаз [18, 19, 20, 21, 22].

Воздействие как внешних, так и вну-
тренних факторов может приводить к 
усугублению процессов формирования 
кожного рубца за счет повышения мито-
хондриальной активности клеточного ап-
парата коллагеновых волокон вследствие 
гиперпродукции АФК, АФА, что активи-
зирует адаптивные механизмы для сохра-
нения биологического потенциала емкости 
ЕАОС. Следовательно, локальное приме-
нение антиоксидантов может быть показа-
но в случаях локального снижения резер-
вов ЕАОС кожных рубцов [23].

Исходя из простоты классификаций ан-
тиоксидантов, их можно разделить по дей-
ствию: линейные и нелинейные; по массе: 
высокомолекулярные и низкомолекуляр-
ные; по растворимости: гидрофильные и 
гидрофобные; по принадлежности: фермен-
тативные и неферментативные; по проис-
хождению: природные и синтетические; по 
сути химического строения: органические и 
неорганические, и др. [24, 25, 26, 27, 28, 29].

Известно, что не все антиоксиданты 
обладают линейным механизмом действия 
дезактивации АФК, АФА. Примером мо-
жет служить исследование, проведенное 
с 1992 по 1996 г, в котором оценивалась 
клиническая эффективность локального 
применения β-каротина в качестве АОА-
терапии рубцовых изменений кожи при 
избыточной инсоляции. Было установле-
но, что при ежедневном использовании 
солнцезащитных кремов, в состав которых 
входит β-каротин в количестве 30 мг, поло-
жительного терапевтического эффекта не 
наблюдалось [30].

В свою очередь многочисленные ли-
тературные данные прямо либо косвенно 
указывают на положительное влияние ви-
таминов на коррекцию нарушений АОС. 
Классификация витаминов может сво-
диться к разделению их на водораствори-
мые и жирорастворимые. Жирораствори-
мые витамины накапливаются в тканях, 
вследствие чего они сохраняются в орга-
низме дольше, чем водорастворимые. В 
большей мере антиоксидантной активно-
стью обладает токоферол и его сложные 
эфиры [31]. Имеются многочисленные 
научные исследования, в которых обо-
снована и доказана его АОА-активность 
в составе терапии локального ОС кожных 
покровов [32]. Витамин Е получил назва-
ние токоферол (греч. tocos – «потомок» и 
phero – «порождать»). Описано его восемь 
химических формул различного строения 
(α-, β-, γ-, σ-токоферолы и четыре токотри-
енола) [33, 34]. Известно, что наибольшей 
активностью обладает γ-токоферол в от-
ношении АФК, АФА. Также целесообраз-
но использовать синергизм действия двух 
витаминов Е и С в сочетании с Se для до-
стижения ожидаемого терапевтического 
антиоксидантного эффекта, в результате 
которого отмечается дезактивация АФК, 
АФА, а продуктом реакции является вос-
становленный токоферил, продукт окис-
ления альфа-токоферола. Наиболее удоб-
ным в определении индикатором уровня 
витамина Е является альфа-токоферол сы-
воротки крови [35].
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Известно, что аскорбиновая кислота 
(АК) существует в двух формах: в восста-
новленной и окисленной в виде дегидро-
аскорбиновой кислоты, которые биологи-
чески активны и легко переходят друг в 
друга, за счет чего осуществляется дезак-
тивация АФК, АФА. Ускорение реакции 
гидроксилирования посредством активно-
сти АК за счет поддержания биологически 
активного центра Mex+ в восстановленном 
состоянии создает благоприятную среду 
для гидроксилазы и оксигеназы. Исходя из 
этого, можно сделать заключение, что АК 
является ключом к полноценному синтезу 
коллагена, на удельный вес которого при-
ходится около ⅓ общего белка организма. 
Еще в 1946 г. было показано, что макси-
мальная прочность на растяжение рубцо-
вой ткани у морских свинок была достиг-
нута после приема аскорбата. С того време-
ни была установлена роль АК в процессе 
регенерации раневых дефектов вследствие 
стимуляции синтеза коллагена [36, 37].

К биохимически активным антиокси-
дантам также относят производные янтар-
ной кислоты (сукцинат-анион). Он является 
активным антигипоксантом направленного 
митохондриального действия. Для антиок-
сидантной коррекции в составе комплексной 
терапии локальной гипоксии/гипоксемии 
повышает процессы окислительного фос-
форилирования путем стимуляции активно-
сти сукцинатдегидрогеназы и улучшением 
проникновения сукцината в митохондрии 
клеток. Окисляется в шестой реакции цикла 
H. Krebs до фумарата при участии сукци-
натдегидрогеназы, локализующейся на вну-
тренней поверхности мембраны митохон-
дрий, что позволяет сохранить митохондри-
альную энергосинтезирующую функцию в 
условиях гипоксии и ишемии. В результате 
этого восстанавливается цитохромоксидаза 
и отмечено снижение концентрации лак-
тата, являющегося маркером гипоксии/ги-
поксемии, характерной для рубцовой ткани 
кожных покровов [38].

Установлено, что Se входит в состав 
ряда биологических ферментов с антиок-
сидантной активностью, таких, как глута-

тионпероксидаза (GPx), тиоредоксинре-
дуктаза (TrxR) и йодтирониндейодиназы 
(IDD) и др. Аминокислоты, содержащие 
Se, а также неорганические анионы SeO3

2- , 
SeO4

2- легко превращаются в метаболи-
ты Se. Среди них особое место занимает 
H2Se, который через сопряжение с глута-
тионом (GSH) образует высокоактивные 
антиоксидантные комплексы GSH-Se: се-
ленодиглутатион (GS-Se-SG) и глутатион-
селеноперсульфид (GS-SeH). Один из воз-
можных этапов метаболизма H2Se является 
трансдермальным, где последний так же 
оказывает положительное антиоксидант-
ное действие. Ферменты, содержащие Se, 
обладают выраженной АОА и включают 
шесть групп GPx – GPx1, GPx2, GPx3, 
GPx4, GPx5 и GPx6. Обобщенно GPx за-
щищают клетки от окислительного стрес-
са, дезактивируя АФК, АФА, их дериваты. 
Определяется в крови методом атомно-ад-
сорбционной микроскопии [39]. Утверж-
дается, что перспективной АОА-терапией 
является комбинация витаминов в малой 
дозе на протяжении длительного времени.

Свободные радикалы образуются под 
воздействием различной длины волы сол-
нечного излучения, которое может являться 
одним из движущих факторов в формирова-
нии рубцовых изменений кожных покровов.

Известно, что солнечное излучение 
имеет спектр, который классифицируется 
по длине волны. Ультрафиолетовые лучи 
имеют диапазон длины менее 400 нм. Дли-
на волны видимого света колеблется от 
400 нм до 700 нм. Свыше 700 нм – инфра-
красное излучение. Существенное патофи-
зиологическое действие на клеточный пул 
кожных покровов оказывает солнечный 
свет. Прежние сведения, датированные 
1927 г. E. Molesworth, указывают на ини-
циацию канцерогенеза вследствие избы-
точной инсоляции. К настоящему времени 
имеется множество оригинальных исследо-
ваний, обзорных статей, подтверждающих 
действие ультрафиолетового излучения на 
старение кожных покровов. Длина волны 
солнечного света активирует генерацию 
АФК, АФА, их дериватов в клеточном пуле 
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кожных покровов. Ультрафиолетовое из-
лучение в диапазоне 290-320 нм действу-
ет на кератиноциты, тем самым приводя к 
микроскопическим признакам воспаления 
с последующей продукцией активных ра-
дикалов, активацией NADPH-оксидазы, 
высвобождением кератиноцитарных цито-
кинов. На открытых участки кожи, которые 
подвержены хроническому УФ-облучению, 
отмечается гиперплазия эпидермиса, изме-
нение толщины рогового слоя. Также отме-
чено повреждение мДНК с образованием 
АФК, АФА. Указано на активацию киназы 
p38 MAP и N-концевой киназы c-Jun (JNK), 
стимуляцию транскрипции, опосредован-
ной активатором белка-1 (AP-1), что кос-
венно указывает на оправданность исполь-
зования АОА препаратов с целью замед-
лить старение кожи [40].

Волны видимого света имеют следу-
ющую градацию по длине их волны: фи-
олетовый свет (400~450 нм), синий свет 
(450~490 нм), зеленый свет (490~560 нм), 
желто-оранжевый (650~630 нм), красный 
(630~700 нм). Видимый диапазон света 
также способен продуцировать O2•

- и HO•, 
другие молекулы в объеме 50% от общего 
количества активных радикалов, вызван-
ных инсоляцией. Сегодня имеются данные 
об истощении запасов каротина, коллагена 
в коже под воздействием видимого диапа-
зона. В этом случае использование веществ 
с АОА для дезактивации АФК, АФА, обра-
зующихся в этом диапазоне, еще не оправ-
дано и может являться предметом исследо-
вания [40, 41].

Начиная с 2005 г. было проведено не-
сколько исследований, указывающих на то, 
что инфракрасное излучение может глубоко 
проникать вглубь кожных покровов, вызы-
вая мутацию мДНК посредством генерации 
АФК, АФА, повреждение коллагена. Од-
нако вопреки этому имеются современные 
данные, в которых указано, что эта часть 
спектра не вызывает радикалообразования 
и увеличивает генерацию и накопление кол-
лагена I типа в фибробластах кожи [42].

Комбинация солнечного света с други-
ми факторами экспосома, которые индуци-

руют радикалообразование, сопровожда-
ется снижением уровня емкости ЕАОС. 
Клиническими проявлениями фотостаре-
ния кожных покровов является их атро-
фия, редукция эпидермального пласта, а 
главное, снижение синтеза коллагена. По 
мере старения кожных покровов отмечает-
ся прогрессивное накопление модифици-
рованных липидов как продуктов их пере-
кисного окисления, что прямо указывает 
на связь как между локальным снижением 
активности ЕАОС, так и эндогенным [2, 6, 
7, 11, 12, 20, 22].

Сегодня известно, что АОА изменяется 
градиентно в зависимости от анатомиче-
ского строения кожных покровов, т.е. ем-
костный потенциал активности ЕОАС по-
вышается от более поверхностных слоев 
кожи к более глубоким. В эпидермальном 
слое преобладают каталазная, глутатион-
пероксидазная и глутатионредуктазная 
системы дезактивации АФК, АФА. В соб-
ственно коже – липофильные токоферол и 
умбихинон, гидрофильные – витамин С и 
глутатион. Роговой слой кожи также содер-
жит как липофильные, так и гидрофильные 
антиоксидантные системы, которые об-
ладают минимальным дезактивирующим 
действием на свободные радикалы [43].

В некоторых исследованиях, посвя-
щенных изучению состояния ЕАОС руб-
цовых изменений кожных покровов, было 
выявлено превалирование прооксидант-
ных соединений над антиоксидантными, 
что вызывало цитотоксичность, апоптоз и 
дальнейшую деформацию рубцовой ткани. 
Кроме того, другие исследования допол-
няют сведения о дальнейшей прогрессии 
изменений рубцовой ткани посредством 
обозначенной активности ОС, ассоцииро-
ванной с апоптозом белка Р53, что потен-
цирует передачу биологических сигналов 
апоптоза в миофибробластах и дальнейшее 
замещение их фиброзной тканью [43, 44].

Схематически процесс формирования 
рубцовой ткани с участием свободных ра-
дикалов можно представить так: под воз-
действием как внешних, так и внутренних 
факторов отмечается повреждение эндоте-
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лиальных клеток, секретирующих хемоки-
ны и привлекающих различные популяции 
иммунных клеток. При участии АФК, АФА 
иммунные клетки ведут к повышению 
уровня TGF-бета, PDGF и CTCF (профи-
бротические факторы роста), что активи-
рует пролиферацию и дифференцировку 
миофибробластов в фибробласты [43, 44].

Пероральный либо внутривенный пути 
введения антиоксидантов направлены на 
дезактивацию избытка свободных радика-
лов: АФК, АФА, предотвращая системные 
процессы перекисного окисления липи-
дов, системного мембранодестабилизиру-
ющего дистресс-синдрома, прочих цепных 
механизмов. Конечной целью применения 
антиоксидантов является сохранение/вос-
становление окислительно-восстанови-
тельного потенциала как внутриклеточной, 
так и внеклеточной сред и всегда должно 
соответствовать принципам безопасности 
лечения, профилактики, реабилитации. 
Дозировка введения должна быть близка 
к физиологической, что является предпо-
чтительным, и позволит адаптивным во 
времени механизмам защиты ЕАОС сни-
зить риски токсичности либо перекрест-
ного действия с иными препаратами, кото-
рые получает испытуемый. Известно, что 
эффекты направленного действия антиок-
сидантов могут разниться в зависимости 
от их природы, дозы, кратности, времени 
приема, состояния макроорганизма [6, 7, 8, 
11, 20, 22, 45].

Применение антиоксидантов в соче-
тании с иными возможностями коррекции 
нарушений системы ЕАОС может обеспе-
чить больший терапевтический ожидае-
мый эффект при соблюдении правил без-
опасности их использования в направлен-
ной терапии ОС, механизм возникновения 
которого может быть обусловлен патофи-
зиологическими процессами в рубцовой 
ткани кожных покровов.

Выводы

В настоящее время в научной лите-
ратуре нет информативных данных об 
эффективности использования антиокси-

дантов в комплексной терапии рубцовых 
изменений кожи.

Рубцовая ткань кожи под действием 
факторов как внутренней, так и внешней 
среды непрерывно продуцирует свобод-
ные радикалы, что приводит к локально-
му окислительному стрессу с истощением 
пула ферментативных и неферментатив-
ных звеньев системы антиоксидантной за-
щиты организма.

Изученные литературные источники 
могут служить основанием для разработ-
ки мер по коррекции нарушений окисли-
тельного стресса в локальной комплекс-
ной терапии рубцовых изменений кожных 
покровов.

Конфликта интересов нет.
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D. Evseenko, Z. Dundarov, Y. Galitskaya

PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS OF FREE RADICAL 
MECHANISMS OF FORMATION OF SKIN SCARS

In the scientific literature, there are no complete scientifically substantiated conclusion 
about the functional state of the antioxidant status of the skin, its scars and the possibilities of 
their local correction as part of complex therapy. We have analyzed the literature data reflecting 
the issues of complex therapy of cicatricial changes in the skin in order to determine the feasi-
bility for the effective use of antioxidants in the local correction of oxidative stress disorders. 
The pathophysiological aspects of free radical mechanisms of skin scar formation have been 
studied. The cell pool that forms the skin, as a result of tissue respiration, continuously pro-
duces free radicals. Both external and internal environmental factors can lead to disruption of 
the dynamic balance in the body's natural antioxidant defense system, reducing the potential of 
its biological capacity. The phospholipid layer of the cell membrane, nuclear and mitochondrial 
DNA can be exposed to aggressive action of free radicals, thereby causing or aggravating the 
existing pathology of the skin. Reduced biological activity of enzymatic and non-enzymatic 
components of the body's antioxidant defense system does not properly lead to the deactivation 
of free radicals, which requires other approaches to local therapy.

Key words: antioxidant status, correction, skin scars
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