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Введение. Несмотря на определенный прогресс в изучении патоморфологических механизмов сепсиса и усовершенство-
вании методов терапии критических состояний, летальность при сепсисе сохраняется на высоком уровне. При тяжелом 
системном воспалении нарушается морфофункциональное состояние кожного покрова, однако обусловливающие этот 
эффект механизмы описаны поверхностно. Нуждается в уточнении роль изменения экспрессии генов кератиноцитов цито-
скелета, приводящая к нарушению их дифференцировки и миграции на фоне действия эндогенного фактора, индуциро-
ванного тяжелым системным воспалением. 
Цель работы – оценка молекулярно-генетического профиля дифференцировки и миграции кератиноцитов на фоне 
системного воспаления. 
Методика. Фрагменты интактной кожи пациентов с подтвержденным сепсисом (n=46) были изучены методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени для определения экспрессии генов промежуточных филаментов кера-
тиноцитов KRT1, KRT10, KRT5, KRT14 и KRT16. 
Результаты. У пациентов в условии системного воспаления относительная экспрессия KRT1, KRT10, KRT5, KRT14 и KRT16 в 
интактной коже снижена, несмотря на сохранение уровня экспрессии генов, продукты которых поддерживают агрегацию 
филаментов и стабильность цитоскелета – FLG, IVL. 
Заключение. В интактной коже на фоне системного воспаления в отсутствие внешнего повреждающего фактора отмеча-
ется разобщение дифференцировки и пролиферации кератиноцитов, способное привести к нарушению барьерной функ-
ции кожи. 
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Introduction. Despite some progress in studying pathomorphological mechanisms of sepsis and improvement of therapy for critical 
conditions, mortality in sepsis remains high. In severe systemic inflammation, the morpho-functional state of skin is compromised; 
however, the mechanisms responsible for this effect are not completely understood. The role of mutations in keratinocyte 
cytoskeletal genes leading to disorders of keratinocyte differentiation and migration under the action of an endogenous factor 
induced by severe systemic inflammation, needs to be clarified. 
The aim of this work was to assess the molecular genetic profile of keratinocyte differentiation and migration under systemic 
inflammation. 
Methods. Fragments of intact skin from patients with confirmed sepsis (n=46) were studied with real-time polymerase chain 
reaction to determine the expression of keratin intermediate filament KRT1, KRT10, KRT5, KRT14, and KRT16 genes. 
Results. In patients with systemic inflammation, the relative expression of KRT1, KRT10, KRT5, KRT14, and KRT16 in intact skin was 
reduced, despite the normal expression of genes whose products support filament aggregation and cytoskeletal stability (FLG and IVL). 
Conclusion. In the intact skin under systemic inflammation in the absence of an external damaging factor, uncoupling of the 
keratinocyte differentiation from the keratinocyte proliferation was observed, which may lead to dysfunction of the skin barrier.
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Введение

Сепсис остается одной из ведущих причин смерти 
среди пациентов отделений реанимации и интенсив-
ной терапии. Несмотря на определенный прогресс в 
изучении патогенеза сепсиса и усовершенствовании 

методов терапии критических состояний, летальность 
при сепсисе сохраняется на высоком уровне – 30–90% 
[1-3]. В отечественных и зарубежных клинико-эпиде-
миологических исследованиях сообщается о влиянии 
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значительного количества факторов на течение и ис-
ходы сепсиса [3-5]. 

При тяжелом системном воспалении происходят 
дистрофические и некротические изменения внутрен-
них органов. В том числе нарушается морфофункци-
ональное состояние кожного покрова, однако обу-
словливающие этот эффект механизмы описаны по-
верхностно. У пациентов с тяжелым сепсисом часто 
обнаруживают различные формы поражения интакт-
ных кожных покровов вне инфекционного очага (фор-
мирование пролежней, гематом или серозных пузы-
рей) [5-7]. 

Стабильность, дифференцировка и миграция ке-
ратиноцитов является одной из главных составляю-
щих гомеостаза эпидермиса. Механическая целост-
ность и прочность кератиноцитов напрямую зависят 
от состояния цитоскелета, образованного актиновыми 
микрофиламентами, промежуточными филаментами 
и микротрубочками. Каждая филаментная система по-
строена из определенных белков, кодируемых соответ-
ствующими семействами генов. Так, промежуточные 
филаменты построены по меньшей мере 60 различны-
ми белками, наиболее распространенным из которых 
является кератин, кодируемый мультигенным семей-
ством. Номенклатура генов и белков включает 28 ке-
ратинов I типа (K9, K10, K12 – K20, K23 – K28, K31 – 
K40) и 26 II типа (K1 – K8; K71 – K86), которые вместе 
образуют два кластера из 27 генов каждый. В геноме че-
ловека гены, кодирующие кератины I и II типов, в ос-
новном сгруппированы в двух разных локусах в хромо-
сомных областях 17q12-q21 и 12q11-q13 соответствен-
но [8, 9]. Мутации в этих генах, в частности K1 и K10, 
могут приводить к нарушению целостности керати-
ноцитов, повреждая защитный барьер, что увеличива-
ет риск бактериальных кожных инфекций. При этом, 
нельзя исключить, что подобное изменение экспрес-
сии генов, приводящее к нарушению дифференциров-
ки и миграции кератиноцитов, может возникать в ин-
тактной коже на фоне действия эндогенного фактора, 
индуцированного тяжелым системным воспалением. 
Данная гипотеза нуждается в уточнении для понима-
ния механизмов сепсиса. 

Цель исследования – оценка молекулярно-генети-
ческого профиля дифференцировки и миграции кера-
тиноцитов на фоне системного воспаления.

Методика

На основании анамнестических, клинических и 
морфологических данных были сформированы две 
группы: 1-я группа (n = 46) – аутопсийный материал 
кожи пациентов с установленным патолого-анатоми-

ческим диагнозом: тяжелый бактериальный сепсис, 
синдром полиорганной недостаточности согласно кон-
ценсусу ACCP/SCCM. Критерии включения: возраст-
ной интервал 18 – 45 лет, клинически и морфологиче-
ски верифицированные признаки гипоперфузии вну-
тренних органов, повышение сывороточного лактата 
выше 4 ммоль/л, олигурия, нарушение сознания. 2-я 
группа (контрольная; n = 10) – аутопсийный матери-
ал кожи пациентов, умерших по причинам, не связан-
ным с инфекционным заболеванием. Критерии ис-
ключения: беременность, установленное онкологиче-
ское заболевание, нозокомиальная этиология сепсиса, 
наследственные и приобретенные заболевания с пора-
жением кожи и/или соединительной ткани (синдром 
Марфана, синдром Элерса–Данлоса, ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка, дерматомиозит, 
склеродермия, анкилозирующий спондилит, псориаз, 
фолликулярный гиперкератоз), хроническое заболе-
вание печени, хроническая почечная недостаточность, 
иммуносупрессивная и гормональная терапия, пато-
логия системы гемостаза в анамнезе. 

Полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ). Выделение тотальной РНК произ-
водили из полученных фрагментов кожи пациентов с 
использованием готового реагента Trizol (Invitrogen, 
США). Синтез комплементарной ДНК (кДНК) с ма-
трицы изолированной РНК осуществляли с помощью 
набора SuperScript™ VILO™ master mix (Invitrogen, 
США). Выделенные кДНК подверглись ПЦР-РВ с ис-
пользованием готовой смеси реагентов Absolute blue 
QPCR mix (Thermo scientific, США) с флуоресцентным 
красителем SYBR green I. ПЦР-РВ проводилась с ис-
пользованием StepOne System (Applied Biosystems, 
CША) и штатного программного обеспечения. Анализ 
экспрессии генов проведен с использованием метода 
определения порогового цикла (∆Ct) и вычисления от-
носительной экспрессии генов согласно протоколу 
[11]. Нормирование и внутренний контроль выполне-
ны относительно гена домашнего хозяйства GAPDH. 
Статистический контроль проводился относительно 
контрольной группы. Подбор праймеров был осущест-
влён на основании общедоступных материалов о по-
следовательностях ДНК и мРНК генов в базе данных 
NCBI с использованием программы Primer-BLAST. 

Изучаемые гены кератиноцитов у пациентов на фо-
не системного воспаления: KRT1, KRT5, KRT6A, 
KRT10, KRT14, KRT16, FLG, IVL.

Результаты 

Для исследования экспрессии целевых генов нор-
мализованные уровни мРНК, измеренные в образцах 
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интактной кожи пациентов с тяжелым системным вос-
палением (1-я группа), сравнивали с образцами кожи, 
полученными в контрольной группе.

Несмотря на расположение генов KRT1 и KRT10 
на разных хромосомах их экспрессия скоординирова-
на. В ходе терминальной дифференцировки кератино-
цитов продукты генов образуют белковый димер 
KRT1/10 с формированием промежуточных филамен-
тов. Аналогичный признак справедлив для экспрессии 
KRT5 и KRT14, а также для KRT16 и KRT6A/KRT6B.

В ходе анализа результатов ПЦР-РВ KRT1, KRT10, 
KRT5 и KRT14 показали схожие паттерны экспрессии 
нормализованные по GAPDH. Однако относительная 
экспрессия KRT10 и KRT14 была выше KRT1 и KRT5 в 
исследуемых группах соответственно (рис. 1).

Уровни экспрессии KRT1 и KRT10 статистически 
значимо отличались между группами сепсиса и контро-
ля (p=0.003). Отмечали снижение относительной экс-
прессии KRT1 и KRT10 в образцах кожи пациентов в ус-
ловиях системного воспаления по сравнению с контро-
лем – 4.12±0.73 vs 6.54±0.89 и 5.23±0.96 vs 8.12±0.37, 
p<0.01 соответственно. Относительная экспрессия KRT5 
и KRT14 также была ниже в экспериментальной группе 
по сравнению с контролем — 2.34±0.94 vs 5.71±0.87 и 
3.32±0.96 vs 7.31±0.96, p<0.01 соответственно (рис. 2). 

Несмотря на более низкий уровень экспрессии 
KRT16 в 1-й группе по сравнению с 2-й (1.34±0.15 vs 
2.15±0.47, p<0.01), экспрессия KRT6A статистически 
значимо не отличалась между исследуемыми группа-
ми, однако наиболее низкая экспрессия была опреде-
лена в группе пациентов сепсисом – 0.87±0.11, p<0.01.

Вместе с тем результаты, указывающие на измене-
ние профиля экспрессии кератиноцитов, не коррели-
руют с изменением экспрессии генов, продукты кото-
рых непосредственно задействованы в организации и 
поддержании барьерной функции эпидермиса. Разли-
чия в экспрессии FLG, IVL не имели статистической 
значимости между группами контроля и пациентов с 
сепсисом, что, возможно, обусловлено высокой сте-
пенью базовой экспрессии вне зависимости от состо-
яния макроорганизма (рис. 3). 

Обсуждение

Кератиновые промежуточные филаменты (КПФ) 
являются наиболее распространенными среди элемен-
тов цитоскелета кератиноцитов, образующих эпидер-
мис. Они образуют плотную, трехмерную трансклеточ-
ную и высокодинамичную сеть, охватывающую ядро, 
простирающуюся до периферии клетки, где они закре-
пляются и взаимодействуют с десмосомами и другими 
адгезионными комплексами [5, 12, 13].

Частичная или полная дезорганизация элементов 
цитоскелета, приводящая к нарушению целостности 
кератиноцитов и снижению барьерной функции эпи-
дермиса, может быть результатом мутаций определен-
ных генов, ответственных за сборку КПФ. Эпидер-
мальные гены кератина I типа, например KRT1, KRT2 
и KRT5 содержат по 9 экзонов каждый, а гены, коди-
рующие эпидермальные кератины II типа, например 
KRT10 и KRT14, состоят из 8 экзонов [9].

Сравнивая полученные в ходе настоящего иссле-
дования результаты с литературными данными об от-
ветных реакциях кожи на повреждение, физиологиче-
ское повышение уровня KRT14 и KRT5 при поражении 

Рис. 1. Экспрессия генов кератиноцитарного профиля димеров KRT1/10 
и KRT5/14 в интактной коже пациентов с сепсисом по сравнению с кон-
трольной группой. По вертикали: нормализованный уровень относи-
тельной экспрессии мРНК, усл. ед. 

*– статистически значимые отличия от контроля, p<0.01.

Рис. 2. Экспрессия генов кератиноцитарного профиля димеров 
KRT16/6А. в интактной коже пациентов с сепсисом по сравнению с кон-
трольной группой. По вертикали: нормализованный уровень относи-
тельной экспрессии мРНК, усл. ед. 

*– статистически значимые отличия от контроля, p < 0.01.
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кожных покровов может быть ограничено или вовсе 
отсутствовать в условиях сепсиса. 

    По нашим данным, экспрессия генов кератино-
цитарного профиля интактной кожи снижена у паци-
ентов с системным воспалением по сравнению с об-
разцами контрольной группы. В основе обнаруженных 
признаков может лежать следующий каскад биохими-
ческих реакций. 

  На фоне системного воспаления происходит из-
быточная активация Т-хелперов, продуцирующих раз-
личные интерлейкины, в первую очередь IL4 или  
IL13 [14, 15]. Последние снижают экспрессию мРНК 
KRT1, KRT10 и других генов, кодирующих структур-
ные компоненты кератиноцитов на ранних стадиях, 
уменьшая когезивность рогового слоя и экспрессию 
DSG1 [12]. Снижение или отсутствие филагрина, ло-
рикрина и инволюкрина (экспрессии FLG и IVL) при-
водит к нарушению барьера и, следовательно, снижа-
ет воспалительный порог для местных раздражителей 
и гаптенов, что в свою очередь влияет на пролифера-
цию и дифференцировку кератиноцитов.

  Таким образом, исследование прямо продемон-
стрировало, что действие эндогенного фактора, инду-
цированного системным воспалением, способно при-
водить к нарушению защитного барьера эпидермиса. 
Наши результаты будут полезны для понимания меха-
низмов появления кожных осложнений при сепсисе.

Заключение

У пациентов в условии системного воспаления от-
носительная экспрессия KRT1, KRT10, KRT5, KRT14 и 
KRT16 в интактной коже снижена, что характеризует 
разобщение процессов дифференцировки и пролифе-

рации кератиноцитов и способно привести к наруше-
нию барьерной функции кожи в отсутствие внешнего 
повреждающего фактора, несмотря на сохранение уров-
ня экспрессии генов, продукты которых поддерживают 
агрегацию филаментов и стабильность цитоскелета – 
FLG, IVL.
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