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РОЛЬ ЭНДОГЕННЫХ И ЭКЗОГЕННЫХ АНТИОКСИДАНТОВ В ЗАЩИТЕ КОЖИ 
ОТ НЕГАТИВНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ЭКСПОСОМА 
 
Кожа человека формирует внешний барьер организма, защищающий нас от воздействия экспо-
сома, под которым понимают всю совокупность внешних воздействий на организм. Важнейшую 
роль в реализации защитной функции кожи играют различные по структуре и химическим свой-
ствам эндогенные антиоксиданты. Усиление негативного воздействия экспосома приводит к 
тому, что эндогенные антиоксиданты оказываются неспособными полностью предотвратить 
развитие оксидантного стресса и обусловленных им структурно-функциональных нарушений в 
коже. Усиление антиоксидантного статуса кожи в результате топического (в виде кремов) и 
системного (как нутриентов) использования экзогенных антиоксидантов рассматривается как 
перспективная стратегия профилактики кожных заболеваний.   
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THE ROLE OF ENDOGENOUS AND EXOGENOUS ANTIOXIDANTS  
IN PROTECTING THE SKIN FROM THE NEGATIVE EFFECTS OF EXPOSOME 
 
Human skin forms the external barrier of the body, which protects us from the effects of the exposome, 
which is understood as the entire set of external influences on the body. The most important role in the 
implementation of the protective function of the skin is played by endogenous antioxidants of various 
structure and chemical properties. An increase in the negative effect of the exposome leads to the fact that 
endogenous antioxidants are unable to completely prevent the development of oxidative stress and the 
resulting structural and functional disorders in the skin. Strengthening the antioxidant status of the skin 
as a result of the topical and systemic (as nutrients) use of exogenous antioxidants is considered as a 
promising strategy for the prevention of skin diseases. 
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Введение. Кожа человека, которая являет-

ся самым большим органом, формирует 
внешний барьер организма, защищающий 
нас от микробных инфекций, пагубных воз-
действий окружающей среды, будь то сол-
нечная радиация, дизельные выхлопы и дру-
гие загрязнители воздуха (в виде твердых 
частиц или летучих веществ) или даже кос-
метические продукты. Для совокупности 
этих воздействий на кожу было предложено 
определение «экспосом» [1]. Наряду с преж-
девременным старением [2-7], существует 
множество других последствий экспосомного 
воздействия на кожу человека. Среди них 
воспалительные заболевания кожи, такие как 
экзема, угри, атопический дерматит и псори-
аз, невоспалительные дерматозы, язвы ног [8-
10]. Воздействие экспосома может увеличить 
риск развития различных видов рака [11-14] 
и даже привести к психологическому стрес-
су, а также к изменениям в самооценке и по-
ведении человека [15, 16]. Современные 
научные данные свидетельствуют о том, что 
факторы окружающей среды оказывают не-
благоприятное воздействие на здоровье кожи 
через несколько взаимосвязанных механиз-
мов [17, 18]: (a) генерация свободных ради-
калов, (b) индукция воспалительного каскада 
и последующее нарушение кожного барьера, 
(c) активация арилового углеводородного 
рецептора (AhR),  цитозольного лиганд-
активированного фактора транскрипции, ко-
торый регулирует клеточную пролиферацию, 
воспаление, меланогенез, и (d) изменения 
микрофлоры кожи. Еще одним способом, с 
помощью которого факторы окружающей 
среды могут оказывать пагубное воздействие 
на кожу, являются компоненты рецепторной 
системы эпидермального фактора роста 
(EGFR) [19, 20]. В этом обзоре будет рас-
смотрена роль эндогенных и экзогенных ан-
тиоксидантов в защите кожи от негативного 
воздействия экспосома.  

Основы химии свободных радикалов и ан-
тиоксидантов. Свободные радикалы — это 
химически активные атомы или молекуляр-
ные фрагменты, которые имеют неспаренный 
электрон. Свободные радикалы, содержащие 
кислород и известные как активные формы 
кислорода (АФК), являются наиболее биоло-
гически значимыми свободными радикалами. 
Кроме кислород-центрированных радикалов: 

анион-радикал кислорода или супероксида 
(О2

•-), гидроксила или гидроксильного ради-
кала (•OH), пероксила (ROO•) и алкоксила 
(RO•), к АФК относят и химически активные 
нерадикальные молекулы, такие как синглет-
ный кислород (1O2), пероксид водорода 
(H2O2) и хлорноватистая кислота (HOCl). 
Азот-центрированные радикалы: монооксид 
азота (•NO), диоксид азота (•NO2), а также 
химически активный пероксинитрит (ONOO- 

+ ONOOH), часто объединяют в группу ак-
тивных форм азота (АФА). АФК и АФА ин-
дуцируют свободнорадикальные процессы, 
включая перекисное окисление липидов 
(ПОЛ), интермедиатами и продуктами кото-
рых являются активные радикалы, эндо и  
гидропероксиды, альдегиды и т.д. 

Термин антиоксидант изначально отно-
сился к молекуле, которая предотвращала 
потребление кислорода, другими словами, 
молекуле, способной противодействовать 
окислению других молекул кислородом. С 
конца 19 века антиоксиданты широко ис-
пользовались в различных промышленных 
областях, таких как предотвращение корро-
зии металлов, вулканизация резины и поли-
меризация топлива при загрязнении двигате-
лей внутреннего сгорания. В тот период мно-
гочисленные исследования антиоксидантов 
были проведены в различных областях хи-
мии, и только несколько среди них, в основ-
ном касающиеся применения антиоксидантов 
в предотвращении окислительной прогорк-
лости жира в пищевых продуктах, можно от-
нести к биохимическим исследованиям. Си-
туация кардинально изменилась в середине 
20 века. К этому времени были выявлены 
антиоксидантные свойства у витаминов А, С 
и Е, и это привело к признанию жизненно 
важной роли антиоксидантов в аэробных ор-
ганизмах [21, 22]. Появился термин «биоло-
гический антиоксидант» – вещество, которое 
в более низких концентрациях по сравнению 
с окисляемым субстратам значительно за-
держивает или предотвращает окисление по-
следнего [23]. С тех пор с каждым годом 
накапливается огромное количество научных 
публикаций, связанных с различными аспек-
тами биологического значения антиоксидан-
тов. Изменилось и само определение «анти-
оксиданты», под которым в настоящее время 
понимают «вещества, которые могут защи-
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щать клетки от неблагоприятного воздей-
ствия свободных радикалов и окислительно-
го стресса» [24]. Биологическое значение 
связывают не только с предотвращением 
окислительного стресса и минимизацией его 
последствий в клетках и тканях, но и с про-
филактикой самых различных заболеваний, 
включая некоторые виды рака, атеросклероз 
и нейродегенеративные расстройства [25-28]. 

Механизмы антиоксидантного действия в 
биологических системах можно разделить на 
механизмы обрыва цепи, превентивные ме-
ханизмы и устранение токсичных продуктов. 
По первому механизму действуют так назы-
ваемые разрушающие (обрывающие) цепи 
антиоксиданты. Они блокируют процесс 
окисления, дезактивируя свободные радика-
лы, превращая их в молекулярные продукты. 
Антиоксиданты такого типа часто называют 
мусорщиками или скавенжерами (русская 
транскрипция от английского термина) сво-
бодных радикалов. В результате взаимодей-
ствия со свободными радикалами сами анти-
оксиданты окисляются. Именно поэтому су-
ществует постоянная потребность в попол-

нении антиоксидантных ресурсов клеток, 
тканей и органов. Превентивные антиокси-
данты ингибируют продукцию первичных 
радикалов, тем самым снижая скорость ини-
циации цепной реакции, вплоть до полного 
подавления свободнорадикального окисле-
ния [24]. Кроме того, антиоксиданты могут 
также удалять реакционноспособные моле-
кулы, такие как хлорноватистая кислота 
[29, 30], и защищать клеточные макромоле-
кулы от модификации конечными продукта-
ми перекисного окисления липидов: 4-
гидроксиноненалом (4-HNE) [31] и малоно-
вым диальдегидом (MDA) [32]. Многочис-
ленные молекулярные механизмы, лежащие в 
основе химии антиоксидантов, обобщены в 
таблице.  

Особенности свободнорадикальных 
процессов в коже. Одной из особенностей 
окислительных реакций в коже является раз-
нообразие факторов окружающей среды, 
способствующих выработке АФК, АФА, ин-
дукции воспалительных каскадов и последу-
ющему возникновению признаков старения 
кожи и кожных заболеваний. 

 
Таблица – Основные молекулярные механизмы биологических антиоксидантов 
 

Основные механизмы Специфические механизмы Потенциальные антиоксиданты 

Механизм разрыва 
цепи 

Ингибирование цепных свободноради-
кальных реакций путем дезактивации  
инициирующих радикалов (•OH, О2

•-)  

Витамины С и Е, мочевая кислота, 
полифенолы растений, гидрохиноны, 
тиолы, супероксиддисмутаза 

Ингибирование цепных свободноради-
кальных реакций путем дезактивации  
ведущих цепь радикалов: пероксила и  
алкоксила  

Витамин Е, мочевая кислота, ионол, 
бутилгидроксианизол, полифенолы 
растений 
Хиноны, нитроксиловые радикалы 

Превентивные  
механизмы 

Связывание (хелатирование) переходные 
металлов 

Фенантролин, десферриоксамин, 
ЭДТА, полифенолы растений 

Ингибирование ферментативных систем, 
ответственных за генерацию свободных 
радикалов 

Полифенолы растений, витамин Е 

Восстановление пероксида водорода и  
органических гидропероксидов 

Каталаза, глутатионпероксидазы, 
тиоредоксинпероксидаза, глутатион 
S-трансферазы 

Ферментативный гидролиз эфирных связей 
в окисленных фосфолипидах для последу-
ющего восстановления пероксидов  
свободных жирных кислот 

Фосфолипаза А2 

Устранение  
токсичных продуктов  

Защита клеточных макромолекул от моди-
фикации токсичными продуктами  
свободнорадикальных реакций 

Мочевая кислота, ликопин, кемпфе-
рол, кверцетин, (+)-катехин, карцинин 
(β-аланил-гистамин), скавенжеры, 
связанные с салициламином  

Примечание – Адаптировано из [24] 
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Среди этих факторов – промышленные и 

связанные с транспортом загрязнители воз-
духа, которые включают твердые частицы, 
смесь летучих компонентов, таких как альде-
гиды, бензол, алифатические и ароматиче-
ские соединения, газообразные молекулы: 
окись углерода, оксиды азота, озон, диоксид 
серы [33-35]. Токсичное воздействие на кожу 
оказывают твердые и газообразные продук-
ты, выделяемые в воздух в результате куре-
ния сигарет [36-38]. Однако самое суще-
ственное воздействие на открытую поверх-
ность кожи оказывает солнечная радиация. 
Солнечная радиация исследовалась как ос-
новной фактор риска развития рака кожи в 
течение длительного времени с тех пор, как 
Molesworth в 1927 году предположил, что 
воздействие солнца вызывает рак кожи [39]. 
К настоящему времен было опубликовано 
много оригинальных и обзорных статей, в 
которых доказывалась причинно-
следственная связь воздействия солнца с за-
болеваемостью раком и старением кожи [40-
43].   

Обычно окислительно-восстановительный 
гомеостаз клеток и внеклеточного матрикса 
характеризуется балансом между продукцией 
АФК и АФА и их детоксикацией фермент-
ными защитными системами или антиокси-
дантами. Некоторые оксидоредуктазы, такие 
как циклооксигеназы (COX1 и COX2) и ли-
поксигеназы (5-липоксигеназа, 8-
липоксигеназа, 12/15-липоксигеназы), гемпе-
роксидазы, синтазы оксида азота (eNOS, 
nNOS и iNOS), NADPH-оксидазы (NOX1, 
NOX2, NOX3, NOX4, NOX5, DUOX1 и 
DUOX2), продуцируют активные интермеди-
аты (АФК и АФА) в количествах, соответ-
ствующим физиологическим потребностям 
клеток и кожи в целом [24, 44-51]. Вместе с 
тем, хорошо известно, что АФК и АФА яв-
ляются важными участниками и маркерами 
воспалительного ответа клеток кожи (напри-
мер, кератиноцитов) на физические, химиче-
ские и микробные стимулы. Первично они 
активируют внутриклеточные сигнальные 
пути, включающие редокс-чувствительные 
факторы транскрипции, такие как ядерный 
фактор каппа B (NF-κB) и активаторный бе-
лок-1 (AP-I) [52, 53], вызывающие воспали-
тельный ответ клеток кожи, в ходе которого 
осуществляется быстрый синтез и высвобож-

дение липидных и белковых медиаторов вос-
паления, простагландинов и цитокинов, и 
экспрессия молекул адгезии [54-57]. Под 
воздействием этих факторов в формирующи-
еся очаги воспаления рекрутируются анти-
ген-неспецифические макрофаги и грануло-
циты. Бактерицидное действие этих клеток 
опосредовано через развитие респираторного 
взрыва, результатом которого является, в том 
числе, вторичная продукция большого коли-
чества АФК и АФА. Следует отметить, что 
при острой воспалительной реакции действие 
АФК и АФА направлено только на миними-
зацию вредного воздействия внешних стиму-
лов, область их распространения и продукция 
полностью контролируется соответствую-
щими ферментами и эндогенными антиокси-
дантными. Другая ситуация имеет место при 
хроническом воспалении, для которого ха-
рактерна повышенная экспрессия и актив-
ность нескольких проокислительных фер-
ментов, таких как NOX, iNOS, липоксигеназа 
и COX2, что приводит к избыточной продук-
ция АФК и АФА и развитию оксидантного 
стресса [46-49]. В таких случаях хороший 
терапевтический эффект может быть достиг-
нут в результате селективного фармакологи-
ческого воздействия на эти ферментативные 
процессы и поступления в организм и кожу 
экзогенных антиоксидантов. Существуют 
доказательства того, что полифенолы, по-
требляемые в оральной форме, накапливаясь 
в коже, могут обеспечить защиту от ультра-
фиолетового излучения и солнечных ожогов 
[58]. При этом показано, что концентрация 
эндогенного антиоксиданта снижается, начи-
ная от внешних к более глубоким слоям ко-
жи, после воздействия ультрафиолетового 
излучения [59].  

Еще одной существенной особенностью 
окислительных процессов в коже является то, 
что они протекают в условиях относительно 
низкого содержания кислорода. Хорошо из-
вестно, что патофизиологические послед-
ствия свободнорадикальных процессов кри-
тически зависят от уровня кислорода в тка-
нях, чем больше оксигенация клеток, тем 
больше биологический эффект вплоть до тех 
пор, пока не будет достигнуто максимальное 
насыщение ткани кислородом. Этот так 
называемый кислородный эффект наиболее 
заметен, когда клетки подвергаются воздей-
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ствию ионизирующего излучения [60], одна-
ко кислородный эффект имеет место и при 
воздействии на живые организмы других 
факторов, инициирующих возникновение 
радикалов, например, в случае фотодинами-
ческой терапии [61, 62]. Транспорт кислоро-
да эритроцитами и последующая диффузия в 
ткани являются обязательным условием под-
держания жизнедеятельности живых орга-
низмов. Парциальное давление кислорода 
(pO2), характеризующее состояние оксигена-
ции тканей, отражает баланс между достав-
кой кислорода и его потреблением. Интен-
сивность кислородного снабжения тканей и 
органов зависит от их метаболических по-
требностей и функционального состояния. 
Следовательно, каждый орган и ткань харак-
теризуются собственным уникальным стату-
сом «тканевой нормоксии» или «физиоксии» 
[63]. Точное определение уровня O2 во всех 
органах и тканях, особенно в коже человека, 
достаточно сложная техническая задача, тем 
не менее уровень кислорода в коже был из-
мерен с помощью различных методов [63-
66]. Данные этих исследований показали, что 
pO2 увеличивается по направлению от по-
верхности кожи к дерме. В сосочках дермы 
(расстояние от поверхности 45–65 мкм), pO2 
составлял 24,0 ± 6,4 мм рт. ст. и снижалось 
до 8,0 ± 3,2 мм рт. ст. в эпидермисе (расстоя-
ние от поверхности 5–10 мкм). Эти значения 
указывают на недостаток оксигенации по-
верхностной области кожи в сравнении с 
другими органами. Например, уровень pO2 в 
мышцах, мозге, легких, печени и почках че-
ловека варьируется от 29 до 70 мм рт. ст. 
[63]. Следует отметить, что pO2 в эпидермисе 
сопоставимо с pO2 в митохондриях (всего 5-
10 мм рт. ст.) [63, 66]. Слабая оксигенация 
тканей эпидермиса является фактором, огра-
ничивающим кислородную токсичность, и 
может обсуждаться как физиологический 
антиоксидантный механизм, способный в 
существенной степени предотвратить нега-
тивное воздействие окружающей среды на 
кожу.  

Антиоксиданты кожи. Помимо рассмот-
ренного выше физиологического антиокси-
дантного механизма кожа оснащена биохи-
мическими защитными механизмами. Они 
включают ферментативные антиоксиданты, 
такие как глутатионпероксидаза, суперок-
сиддисмутаза и каталаза, а также неэнзима-

тические низкомолекулярные антиоксидан-
ты. Водорастворимые антиоксиданты кожи 
включают глюкозу, пируват, мочевую кисло-
ту, аскорбиновую кислоту, билирубин и вос-
становленный глутатион (GSH). Липидорас-
творимые антиоксиданты включают альфа-
токоферол, убихинол-10, ликопин, β-каротин, 
лютеин, зеаксантин и альфа-каротин [67]. В 
целом, наружная часть кожи, эпидермис, со-
держит более высокие концентрации антиок-
сидантов, чем дерма [68, 69]. В липофильной 
фазе клеток α-токоферол является наиболее 
заметным антиоксидантом, в то время как 
витамин С и GSH в наибольшем количестве 
содержатся в цитозоле. При этом гидрофиль-
ные неэнзиматические антиоксиданты, вклю-
чая L-аскорбиновую кислоту, GSH и моче-
вую кислоту, по-видимому, преобладают в 
коже человека [70]. Их общая концентрация 
в дерме и эпидерме более чем в 10-100 раз 
больше, чем у витамина Е или убихинола. 
Антиоксидантная система кожи защищает 
клетки от окислительного повреждения и 
предотвращает выработку цитотоксичных 
продуктов окисления, таких как 4-HNE или 
МДА, которые способны вызвать апоптоз и 
структурно-функциональные нарушения в 
коже. Однако, эффективность защитного 
действия не всегда обеспечивает 100-
процентную защиту. И в тех случаях, когда 
выраженность окислительного стресса пре-
вышает возможности естественной антиок-
сидантной способности кожи, имеет место 
изменение клеточного гомеостаза и развитие 
дегенеративных процессов, в том числе 
преждевременное старение кожи. Старение 
является биологическим процессом, общим 
для всех живых организмов, в ходе которого 
происходит необратимая, прогрессирующая 
потеря способности поддерживать гомеостаз 
как отдельных клеток, тканей, органов, так и 
организма в целом. Предпринимаются мно-
гочисленные попытки фармакологического 
усиления гомеостатической способности кле-
ток и тканей, в том числе с помощью экзо-
генных антиоксидантов. Обычно в этом слу-
чае используют топические формы их при-
менения. Топические продукты/препараты 
могут быть в форме крема, содержащего 
природные антиоксиданты, в первую очередь 
фенольные и полифенольные соединения. В 
последние годы, в дополнение к традицион-
ному способу защиты кожи с помощью мест-
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ного использования кремов, содержащих ан-
тиоксиданты, появился новый подход, осно-
ванный на использовании системных фарма-
кологических агентов, способных снизить 
возможное негативное воздействие экспосо-
ма на организм человека, и, в частности, по-
давить воспаление и избыточную продукцию 
АФК, вызванные воздействием ультрафиоле-
та [71-73]. Такая стратегия обычно основана 
на использовании ряда различных по струк-
туре природных и синтетических оральных 
агентов, например незаменимых микроэле-
ментов, витаминов, фенольных и полифе-
нольных соединений, каротиноидов. Общим 
для них является то обстоятельство, что они 
обладают противовоспалительным и антиок-
сидантным потенциалом, усиливающим си-
стемную защиту от негативного воздействия 
экспосома [74]. Источниками полифеноль-
ных соединений являются в основном фрук-
ты, овощи, орехи и семена, корни, кора, ли-
стья разных растений, травы, а также обрабо-
танные продукты: такие как темный шоко-
лад, чай, кофе и красное вино. Эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о том, что 
регулярное употребление в пищу раститель-
ных полифенольных соединений (РПС) мо-
жет предотвратить вредное воздействие экс-
посома и, в частности, ультрафиолета на 
клетки кожи. Таким образом, продукты бога-
тые РПС могут быть рекомендованы для по-
вышения эффективности системной защиты 
кожных покровов в условиях возрастающего 
негативного воздействия факторов внешней 
среды на организм [72]. 

Заключение. Усиление негативного воз-
действия экспосома в результате увеличения 
солнечной радиации, содержания в атмосфе-
ре продуктов горения органического топли-
ва, других загрязнителей воздуха в виде 
твердых частиц или летучих веществ приво-
дит к тому, что эндогенные антиоксиданты 
оказываются неспособными полностью 
предотвратить развитие оксидантного стрес-
са и обусловленных им структурно-
функциональных нарушений в коже. Усиле-
ние антиоксидантного статуса кожи в резуль-
тате топического использования экзогенных 
антиоксидантов и поступления их в организм 
с продуктами питания с высоким содержани-
ем РПС рассматривается как перспективная 
стратегия профилактики кожных заболева-
ний.  
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