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Резюме
Введение. Розацеа является хроническим заболеванием кожи, чья распространенность составляет около 10% в мировой 
популяции. Патогенез заболевания многофакторен и до конца не изучен. Дерматоз поражает кожу лица и характеризу-
ется стойкой эритемой, образованием телеангиоэктазий, папул, пустул, а также может осложняться офтальмологическими 
поражениями. 
В основе заболевания лежит нарушение нейроваскулярной регуляции и изменение со стороны систем врожденного имму-
нитета. Известно, что при розацеа в коже повышается экспрессия факторов роста эндотелия сосудов (VEGF) и при воспали-
тельных процессах в артериях повышается уровень миелопероксидазы – фермента лизосом лимфоцитов. 
Цель. Изучить уровень экспрессии этих генов в острой стадии заболевания в лимфоцитах крови. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 10 пациентов с эритематозной формой розацеа, 10 пациентов 
с папуло- пустулезной формой розацеа и 10 здоровых волонтеров. У участников производился забор периферической 
крови для дальнейшего выделения лимфоцитов. Уровень экспрессии генов определялся методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени. 
Результаты. Было обнаружено повышение активности экспрессии миелопероксидазы в 3,7 раза в сравнении с показате-
лями здоровых волонтеров в иммунных клетках крови. Также уровень относительной экспрессии VEGFA вырос в 6,5 раза, 
уровень VEGFС вырос в 11 раз в мононуклеарных лимфоцитах пациентов по сравнению с показателями у здоровых инди-
видуумов. Сравнительный анализ в группах пациентов с эритематозной и папуло- пустулезной формами розацеа показал 
разнонаправленный характер экспрессии факторов роста сосудов VEGFA и VEGFС. Повышение экспрессии VEGFA отмеча-
ется при папуло- пустулезной форме розацеа, в то время как VEGFС выше при эритематозной форме патологии. 
Заключение. Полученные результаты демонстрируют, что значимое повышение уровней экспрессии генов, связанных 
с сосудистой активностью и ангиогенезом, при розацеа происходит не только в коже, но и в мононуклеарных лимфоцитах 
периферической крови пациентов. Обнаруженные различия в экспрессии факторов роста сосудов при разных формах 
заболевания говорят о необходимости дифференцированного лечения. 
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ВВЕДЕНИЕ

Розацеа – распространенное воспалительное заболе-
вание кожи, которым страдают до 10% взрослого населе-
ния мира. Хроническое, мультифакторное, эритематозное 
заболевание характеризуется чрезмерным расширени-
ем мелких сосудов центральной области лица, образо-
ванием папул, пустул, реже глазными проявлениями [1]. 
Патогенез заболевания остается не ясным, требуется по-
иск новых терапевтических подходов. Развитие патоло-
гии характеризуется нервно- сосудистой дисрегуляцией 
и нарушением систем врожденного иммунитета. Принято 
считать, что эритематозно- телеангиэктатический (расши-
рение мелких сосудов кожи) подтип розацеа тесно свя-
зан с нейроваскулярным воспалительным ответом, в то 
время как при папуло- пустулезном подтипе, помимо 

нейроваскулярного воспаления, наблюдаются аномаль-
ные врожденные и адаптивные иммунные реакции [2]. 

Развитию патологии предшествуют генетическая пред-
расположенность, активация врожденного иммунитета 
и развитие воспалительных реакций. Активированные им-
мунные клетки секретируют провоспалительные цитокины: 
фактор некроза опухоли (TNF-α) и IL-8, которые в свою оче-
редь индуцируют воспалительную реакцию и поддержи-
вают патогенез [3, 4]. Лейкоциты секретируют матриксную 
металлопротеиназу-9 и кателицидин, разрушаю щие колла-
ген [5]. Воспаление и деградация тканей способствуют раз-
витию неоангиогенеза, что приводит к общему состоянию 
аномальной реактивности сосудов. В частности, увеличива-
ется экспрессия факторов роста эндотелия сосудов (VEGF), 
рецепторов VEGF, маркеров активации лимфатического 
эндотелия D2-40 и CD31, стимулирующих пролиферации 
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Abstract
Introduction. Rosacea is a chronic skin disease with about 10% prevalence in the global population. The pathogenesis of the 
disease is multifactorial and is not yet fully understood. The dermatosis affects the facial skin and is characterized by persistent 
erythema, the formation of telangiectasias, papules, pustules, and can also be complicated by ophthalmic lesions.  
The disease is rooted in impaired neurovascular regulation and changes in the innate immune systems. It is known that the 
expression of vascular endothelial growth factors (VEGF) in the skin are increased in rosacea and the level of myeloperoxidase, 
a lymphocyte lysosomal enzyme, is increased in the inflammatory processes occurring in the arteries. 
Aim. To study the level of these gene expression in blood lymphocytes in the acute stage of the disease. 
Materials and methods. A total of 10 patients with erythematous rosacea, 10 patients with papulopustular rosacea and 
10 healthy volunteers were included in the study. The peripheral blood samples were collected from the subjects for further 
isolation of lymphocytes. The level of gene expression was determined by real-time polymerase chain reaction. 
Results. Investigators observed a 3.7-fold increase in the activity of myeloperoxidase expression in immune blood cells com-
pared to the values   of healthy volunteers. Also, the level of relative VEGFA expression increased by 6.5 times, the level of VEGFС 
increased by 11 times in mononuclear lymphocytes of patients compared to the values   of healthy subjects. A comparative 
analysis in the groups of patients with erythematous and papulopustular rosacea showed a multidirectional expression pattern 
of vascular growth factors VEGFA and VEGFС. An increase in VEGFA expression is observed in the papulopustular rosacea, while 
VEGFС is higher in the erythematous form of the pathology. 
Conclusion. The obtained results demonstrate that a significant increase in the gene expression levels associated with vascular 
activity and angiogenesis in rosacea occurs not only in the skin, but also in the peripheral blood mononuclear lymphocytes of 
the patients. The detected differences in the expression of vascular growth factors in different forms of the disease indicate 
the need for differentiated treatments.
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эндотелиальных клеток кровеносных и лимфатических со-
судов [6, 7]. Миелопероксидаза (МРО) – фермент лизосом 
лимфоцитов, ее содержание в крови повышается при вос-
палительных процессах в артериях, наблюдается чрезмер-
ное накопление оксидантов, образующихся из MPO. 

Триггерные факторы и  их последовательная роль 
в развитии розацеа остаются не ясными. Лейкоциты пе-
риферической крови играют ключевую роль в иммунных 
реакциях организма, а активное воспаление – основная 
характеристика патогенеза розацеа. Так, целью настоя-
щего исследования стало определение уровней относи-
тельной экспрессии миелопероксидазы и факторов роста 
сосудов А, С в лимфоцитах периферической крови паци-
ентов при развитии острой формы розацеа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты. Исследование было одобрено местным ко-
митетом по этике и соответствовало принципам Хельсинк-
ской декларации. От всех участников было получено ин-
формированное согласие. В исследовании участвовали 
10 пациентов с эритематозной и 10 с папуло- пустулезной 
формами розацеа и 10 здоровых волонтеров. Средний воз-
раст пациентов с эритематозной формой розацеа составил 
49,5 года, с папуло- пустулезной – 48,1 года, контрольной 
группы – 46,7 года. Гендерное распределение пациентов: 
женщин – 14, мужчин – 6, здоровых волонтеров: женщин – 6, 
мужчин – 4. Образцы периферической крови пациентов 
и контрольной группы собирали после 8–10 ч голодания.

Выделение клеток. Для получения лимфоцитов пери-
ферической крови в условиях стационара отбирали кровь 
5 мл в стерильную пробирку, содержащую антикоагулянт 
этилендиаминтетраацетат (ЭДТА). Клетки выделяли в день 
забора крови. Лимфоциты периферической крови выде-
ляли методом центрифугирования в градиенте плотности 
с использованием среды Ficoll- Paque PLUS (Панеко). Ото-
бранную кровь смешивали с фосфатно- солевым буфером 
в соотношении 1 : 2, наслаивали на раствор полисахарида 
с плотностью – 1,077 г/см3. Центрифугировали при 300 g 
30 мин. Затем отбирали фракцию лейкоцитов, промывали 
в стерильном растворе фосфатно- солевого буфера. Оса-
ждали клетки центрифугированием и ресуспендировали 
в растворе MagZol Reagent (Magen), замораживали. Хра-
нили при -80 ºС.

Определение уровня экспрессии генов. Экспрессию ге-
нов определяли методом полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени (ПЦР-РВ). Из выделенных кле-
ток выделяли тотальную РНК с помощью реагента MagZol 
Reagent (Magen Biotechnology Co., Ltd, China). Синтез кДНК 
с матрицы тотальной РНК осуществляли с использованием 
готового набора реактивов MMLV RT kit (Евроген, Россия). 
С полученными кДНК ставили ПЦР с помощью набора ре-
активов qPCRmix- HS SYBR, содержащего флуоресцентный 
интеркалирующий краситель Sybr Green I (Евроген, Россия). 
Конструирование праймеров для ПЦР проводили с помо-
щью онлайн- ресурса Primer- BLAST, соблюдая общепри-
нятые требования. Выбранные праймеры (таблица) были 
синтезированы фирмой «Евроген» (Россия).

Для анализа экспрессии генов использовали метод опре-
деления порогового цикла (Ct) и вычисления относительной 
экспрессии гена по методу M.W. Pfaffl [8] с учетом рекомен-
даций J. Vandesompele et al. [9]. В качестве эндогенного кон-
троля использовали ген домашнего хозяйства GAPDH.

Статистический анализ полученных данных выполняли 
с помощью программы GraphPad Prism v.8.4.3. (GraphPad 
Software LLC). Для сравнения относительных экспрессий 
генов в 2 группах использовали статистический критерий 
Манна – Уитни. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05. Данные представлены в виде медианы и меж-
квартильного размаха (относительная экспрессия генов).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При развитии обострения розацеа показано повышение 
экспрессии VEGF, MPO в пораженной коже пациентов [10]. 
В нашем исследовании мы изучили уровни относительной 
экспрессии MPO, VEGFA, VEGFС в лимфоцитах перифериче-
ской крови пациентов с острой формой розацеа при со-
поставлении с лимфоцитами крови здоровых волонтеров.

Так, в изученной группе пациентов мы наблюдали по-
вышение активности экспрессии МРО в 3,7 раза в сравне-
нии с показателями здоровых волонтеров (рис. 1). MPO ис-
пользуется как функциональный маркер интенсивности 
воспаления и активации нейтрофилов в модельных систе-
мах патологии [11].

VEGFA участвует в ангиогенезе сосудистой системы при 
прогрессировании розацеа [12]. В нашем исследовании 

Таблица. Используемые в исследовании праймеры
Тable. Primers used in the study

Ген 5’-праймер 3’-праймер

GAPDH GCACCGTCAAGGCTGAGAAC TGGTGAAGACGCCAGTGGA

MPO CGCCCAACAACATCGACATC ATGCTGAACACACCCTCGTT

VEGFA CAGCTACTGCCATCCAATCG ATGGTGATGTTGGACTCCTCA

VEGFC CCCGCCTCTCCAAAAAGCTA CGGGTGTCAGGTAAAAGCCT

 Рисунок 1. Уровни экспрессии миелопероксидазы в иммун-
ных клетках крови при развитии патологии и здоровых 
волонтеров

 Figure 1. Myeloperoxidase expression levels in the immune 
blood cells in patients with pathology and healthy volunteers

Примечание. Результаты представлены в виде медианы среднего с межквартильным 
размахом. Для оценки различий относительной экспрессии использовали критерий 
Манна – Уитни, P value < 0,05. 
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мы наблюдали значимое повышение экспрессии VEGF 
в мононуклеарных лимфоцитах пациентов с активной 
формой патологии относительно крови здоровых волон-
теров. Уровень относительной экспрессии VEGFA вырос 
в 6,5 раза, уровень VEGFС вырос в 11 раз (рис. 2). 

Исследуемые пациенты отличались характером пато-
логии, у первой группы диагностировали эритематозную 
форму, у другой группы – папуло- пустулезную форму ро-
зацеа. В связи с этим мы изучили характер относительной 
экспрессии исследуемых генов у пациентов в зависимо-
сти от формы патологии. На рис. 3 видно, что у пациентов 
с папуло- пустулезной формой уровень относительной экс-
прессии вдвое выше, нежели у пациентов с эритематозной 
формой розацеа. По литературным данным, активация экс-
прессии MPO наблюдается при остром и хроническом вос-
палительном процессе. Вероятно, у пациентов с папуло- 
пустулезной формой розацеа патологические процессы 
носят более системный характер и более тяжелую форму. 

Характер экспрессии факторов роста сосудов VEGFA, 
VEGFС у пациентов с эритематозной и папуло- пустулезной 
формой патологии имеет разнонаправленный характер 
(рис. 4). Так, повышение экспрессии VEGFA отмечается при 
папуло- пустулезной форме розацеа, в то время как VEGFС 

 Рисунок 2. Уровни экспрессии VEGFA, VEGFС в иммунных клетках крови при развитии патологии и здоровых волонтеров
 Figure 2. VEGFA, VEGFC expression levels in immune blood cells in patients with pathology and healthy volunteers

Примечание. Результаты представлены в виде медианы среднего с межквартильным размахом. Для оценки различий относительной экспрессии использовали критерий Манна – Уитни, 
P value < 0,0001. 
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 Рисунок 3. Экспрессия миелопероксидазы в иммунных 
клетках крови пациентов с эритематозной и папуло- 
пустулезной формой патологии в соотношении с показате-
лями у здоровых волонтеров

 Figure 3. Myeloperoxidase expression levels in immune 
blood cells of patients with erythematous and papulopustular 
forms of the pathology as related to the levels in healthy 
volunteers

Примечание. Результаты представлены в виде медианы среднего с межквартильным 
размахом. Для оценки различий относительной экспрессии использовали W-критерий 
Вилкоксона, P value < 0,05. 
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 Рисунок 4. Уровни экспрессии VEGFA, VEGFС в иммунных клетках крови пациентов с эритематозной и папуло- пустулезной 
формой патологии в соотношении с показателями у здоровых волонтеров

 Figure 4. VEGFA, VEGFC expression levels in immune blood cells of patients with erythematous and papulopustular forms 
of the pathology as related to the levels in healthy volunteers

Примечание. Результаты представлены в виде медианы среднего с межквартильным размахом. Для оценки различий относительной экспрессии использовали W-критерий Вилкоксона, 
P value < 0,05. 
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выше при эритематозной форме патологии. VEGFA и его 
рецепторы составляют ключевой сигнальный путь ангио-
генеза и являются терапевтическими мишенями. Возмож-
но, при развитии папуло- пустулезной формы патологии 
процессы ангиогенеза выражены более ярко, нежели при 
эритематозной форме розацеа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Литературные данные свидетельствуют о том, что при 
развитии розацеа происходят как системные, так и локаль-
ные нарушения [1]. При активной форме патологии в коже 
пациентов повышается уровень активных форм кислоро-
да и продуктов перекисного окисления липидов, а уровень 
антиоксидантных ферментов снижается [13]. Эксперимен-
ты in vitro показали способность MPO усиливать выработку 
АФК и воспаление в эпителиальных клетках [14]. 

MPO – гемосодержащая пероксидаза, экспрессируе-
мая преимущественно нейтрофилами и в меньшей сте-
пени моноцитами. Известно, что MPO обладает широ-
кой бактерицидной способностью, катализируя реакцию 
Cl- с H2O2 с образованием сильного окислителя – хлор-
новатистой кислоты (HOCl). Чрезмерное накопление окси-
дантов, образующихся из MPO, характерно для заболева-
ний, которые сопровождаются острым или хроническим 
воспалением. Показано, что дефицит MPO или использо-
вание ингибиторов MPO может сдерживать воспалитель-
ный процесс. Миелопероксидаза предложена как потен-
циальная прогностическая и терапевтическая мишень [12]. 

В развитии кровеносных сосудов и формировании 
сосудистой сети VEGF играют ключевую роль в качестве 
сигнальных молекул [15]. В частности, VEGFA, как сооб-
щается, регулирует большинство реакций сосудистых 

эндотелиальных клеток, включая пролиферацию, мигра-
цию и контроль проницаемости. Физиологически VEGFA 
поддерживает гомеостаз и ускоряет репарацию ран. Од-
нако патологически она вызывает прогрессирование за-
болеваний, связанных с ангиогенезом [16]. У пациентов 
с покрасневшим лицом, одним из клинических симпто-
мов розацеа, VEGFA сверхэкспрессирована в гранулярном 
слое и роговом слое кератиноцитов  [17], повышенный 
уровень VEGFA может способствовать активации ангиоге-
неза [18]. Кроме того, VEGFA-индуцированный ангиогенез 
сильнее реагирует на воздействие УФ-лучей, что означа-
ет, что VEGFA может быть фактором- посредником, когда 
УФ-излучение усугубляет симптомы розацеа [19]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы показали значимое повышение уровней экспрес-
сии генов, связанных с сосудистой активностью и ангиоге-
незом, которые значимо возрастают при развитии патоло-
гии не только в коже, но и в мононуклеарных лимфоцитах 
периферической крови пациентов. При этом у пациентов 
с папуло- пустулезной формой розацеа относительная экс-
прессия миелопероксидазы вдвое выше, более активно 
экспрессируется VEGFA, нежели у пациентов с эритематоз-
ной формой. Полученные результаты подтверждают клю-
чевую роль факторов роста сосудов и миелопероксидазы 
в поддержании развития патологии, которые могут слу-
жить диагностической и терапевтической мишенью. Па-
циенты с папуло- пустулезной или эритематозной формой 
патологии требуют дифференцированной терапии.  
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