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ВВЕДЕНИЕ

11В последние годы большой интерес вызывает  
изучение патологических агрегатов альфа-сину- 
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клеина экстрацеребральной локализации. Это свя-
зано с особенностями распространения аберрант-
ного белка в организме на ранних стадиях развития 
патологии [1]. Вместе с тем обнаружение альфа-
синуклеина в  периферических тканях дает воз-
можность разрабатывать новые подходы к ранней 
неинвазивной диагностике болезни Паркинсона 
(БП), например, с помощью биопсии кожи, подъ-
язычной слюнной железы [2], ректальной слизи-
стой [3] и т.д.

В коже (эпидермис преимущественно базаль-
ного и  шиповатого слоев, макрофаги, нервные 
окончания) у пациентов с БП регистрируется ран-
нее отложение альфа-синуклеина [4], что рассма-
тривается в настоящее время как одна из причин 
подавления пролиферации клеток кожи и разви-
тия хронического воспаления, а также как воз-
можный перспективный диагностический маркер 
синуклеинопатий, пригодный для дифференци-
альной диагностики разных форм паркинсонизма 
дегенеративной природы.

Хроническое воспаление в коже при БП может 
поддерживаться и иным механизмом, обусловлен-
ным аккумуляцией конечных продуктов гликиро-
вания (AGEs) и сопутствующей гиперэкспресси-
ей рецепторов конечных продуктов гликирования 
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(RAGEs) в клетках кожи. Действительно, феномен 
интенсивного неферментативного гликирования 
белков, в том числе альфа-синуклеина, с актива-
цией RAGE-опосредованного хронического ней-
ровоспаления описан при БП в ткани головного 
мозга [5]. AGEs-модифицированный альфа-сину-
клеин имеет повышенную тенденцию к агрегации 
и измененную кинетику образования фибрилл [6]. 
Логично предположить, что и в коже при БП мо-
жет запускаться аналогичный процесс хрониче-
ского воспаления, обусловленный аккумуляцией 
AGEs-модифицированного альфа-синуклеина 
и гиперэкспрессией RAGEs. В свою очередь, из-
менение пула AGEs-модифицированных белков 
может влиять на параметры аутофлуоресценции 
кожи у пациентов с БП [7]. Хроническое воспале-
ние всегда ассоциировано с дисфункцией мито-
хондрий клеток. Кроме того, повреждение мито-
хондрий – “классический” механизм патогенеза 
БП, который активно используется для модели-
рования этой патологии на экспериментальных 
животных путем применения митохондриальных 
токсинов (MPTP, ротенон). Дисфункция мито-
хондрий имеет своим результатом снижение эф-
фективности окислительного фосфорилирова-
ния, дефицит АТФ, развитие т.н. псевдогипоксии 
и редуктивного стресса с преобладанием восста-
новленной формы пиридиновых нуклеотидов 
над окисленной формой (НАДН/НАД+) в клет-
ках  [8]. В  фибробластах кожи пациентов с  БП 
регистрируются аналогичные события [9]. Флу-
оресценция НАДН меняется в случае агрегации 
альфа-синуклеина в клетках: при его накоплении 
увеличивается фракция связанного с  белками 
НАДН. Это позволяет предлагать использовать 
параметры флуоресценции НАДН как индикатор 
агрегации альфа-синуклеина в клетках, что оце-
нивается по увеличению времени жизни флуорес-
ценции НАДН в комплексе с альфа-синуклеином 
в клетках [10].

На доклинической стадии БП  развиваются 
изменения обмена меланина в  коже (большая 
склонность к  солнечным ожогам, себорейным 
поражениям, увеличение риска развития мела-
номы, раннее поседение волос), что первона-
чально связывали со снижением продукции ме-
ланина вследствие аккумуляции альфа-синукле-
ина в клетках кожи [11]. Недавно были получены 
данные о том, что альфа-синуклеин играет физи-
ологическую роль в регуляции дифференциров-
ки меланоцитов и трансфере меланосом из мела-
ноцитов в кератиноциты [12]. Кроме того, связь 
состояния меланоцитов с развитием БП может 
быть обусловлена общими метаболическими пу-
тями биосинтеза дофамина и меланина посред-
ством участия в них L-DOPA [13]. Ожидаемым 
изменением в  спектрах отражения излучения 
от кожи при БП является снижение поглощения 

меланина и, как следствие, увеличение коэффи-
циента отражения (рассеяния) ультрафиолето-
вого (УФ) излучения по отношению к видимой 
области спектра [14].

Следует учитывать, что сигнал аутофлуорес-
ценции биологической ткани зависит от  мно-
гих факторов, в частности, присутствия различ-
ных флуорофоров (коллаген, эластин, НАД(Ф)
Н, конечные продукты гликирования, липофус-
цин и пр.), особенностей локальной микроцир-
куляции и метаболизма (в том числе в контексте 
их сезонных или суточных изменений), фототипа 
кожи, поэтому анализ каждого из таких эффек-
тов может быть интересен для валидации метода 
диагностики заболеваний, характеризующихся 
изменением спектра аутофлуоресценции тканей. 
Исходя из имеющихся данных о патогенезе БП, 
мы предположили, что по мере аккумуляции аль-
фа-синуклеина в  клетках кожи происходят су-
щественные изменения спектральных характе-
ристик ткани вследствие изменения содержания 
эндогенных флуорофоров (НАДН, триптофан, 
флуоресцирующие AGEs, например, пентозидин) 
или молекул, поглощающих излучение накачки 
и  флуоресценции (меланин). Мы  предположи-
ли, что регистрация спектра аутофлуоресценции 
кожи позволит осуществлять раннюю и диффе-
ренциальную диагностику БП, а также поможет 
объективизировать оценку эффективности про-
водимой терапии у  пациентов с  БП и  другими 
синуклеинопатиями.

Целью исследования явилось изучение УФ-
индуцированной флуоресценции кожи пациентов 
с болезнью Паркинсона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены следующие 
группы испытуемых:

1А) Контрольная группа, 21 человек – здоровые 
добровольцы в возрасте 50–80 лет обоего пола.

1Б) Группа сравнения, 15 человек – пациенты 
с  головной болью напряжения, дегенеративно-
дистрофическими изменениями позвоночника, 
дисциркуляторной энцефалопатией в  возрасте 
50–80 лет, обоего пола.

2) Пациенты с БП, 18 человек – в возрасте 50–
80 лет, обоего пола, стадии 1–3 по функциональ-
ной шкале Хен–Яра.

Критерий исключения: наличие хрониче-
ских заболеваний (декомпенсированный сахар-
ный диабет, тяжелая почечная или печеночная 
недостаточность).

Во всех группах пациентам проводится реги-
страция спектра УФ-индуцированной аутофлурос-
ценции с внутренней поверхности кожи предпле-
чья с помощью оригинального малогабаритного 
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спектрофлуориметра с УФ-светодиодным (375 нм) 
возбуждением  [15]. Спектры, полученные с  по-
мощью прибора, анализировались в  диапазоне 
длин волн 400‑670  нм. Для нивелирования эф-
фекта влияния суточных изменений метаболизма 
на сигнал аутофлуоресценции ткани регистрация 
УФ-аутофлуоресценции проводилась в первой по-
ловине дня.

Для анализа производилась нормировка спек-
тров флуоресценции на  среднее значение сиг-
нала от излучения УФ светодиода, отраженно-
го от поверхности кожи (D-нормировка). С це-
лью более точного сравнения формы спектров 
мы  применили дополнительную нормировку. 
Для этого был вычислен средний спектр по всей 
группе пациентов F(λ) и  для каждого спектра 
Fi(λ) вычислялись коэффициенты линейной ре-
грессии ai, bi методом наименьших квадратов – 
так, чтобы после последующей перенормировки 
указанные спектры были максимально прибли-
жены к среднему:

F a F bi i i( ) ( )λ λ≅ +

Затем проводилась перенормировка спектров 
с учетом найденных коэффициентов:

f
F b

ai
i i

i

λ
λ( )= −( )

Результатом применения дополнительной нор-
мировки является уменьшение стандартного от-
клонения (I-нормировкой).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для оценки возможностей УФ-индуцированной 
флуоресцентной спектроскопии в  диагностике 
БП  мы проанализировали значимость различий 
в  спектрах флуоресценции между выбранными 
группами (рис. 1). Для анализа мы построили за-
висимости Z-оценки различий между выбранными 
попарно группами от длины волны, полученной 
с помощью критерия Манна-Уитни. Превышение 
указанного показателя по модулю критического 
значения 1.96 соответствует значимым различи-
ям на уровне p<0.05. Указанный подход позволяет 
также выбрать наиболее информативные для даль-
нейшего анализа области спектра и метод их нор-
мировки. Как следует из представленного рисун-
ка, при методе D-нормировки спектры Z-оценки 
в  группах (Контроль  – Паркинсон) и  (Группа 
сравнения Паркинсон) одинаковы и значимо от-
личаются во  всем регистрируемом диапазоне, 
что в определенной мере подтверждает результат, 
полученный в  работе  [16]. Но  для групп (Кон-
троль  – Группа сравнения) значимые различия 
не обнаружены.

Использование I-нормировки также обнару-
живает значимые различия в  формах спектров 
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Рис. 1. Распределение Z-оценок по длинам волн при различной нормировке при попарном сравнении клинических групп.
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аутофлуоресценции в группах (Контроль – Пар-
кинсон) и (Группа сравнения Паркинсон), ко-
торые проявляют себя только в некоторых обла-
стях, соответствующих типичным флуорофорам 
и хромофорам кожи. Так, область 400–410 нм мо-
жет быть описана изменениями экспрессии как 
со  стороны коллагена и  эластина, так и  флуо-
ресцирующего продукта гликирования белков – 
пентозидина. Область 420–440 нм соответствует 
полосе Соре дезоксигемоглобина. Область 460–
480  нм  характеризует пик аутофлуоресценции 
НАДН. Пик 570‑580 нм соответствует альфа-по-
лосе молекулы оксигемоглобина, а  область 630–
670 нм может быть ассоциирована с пиком флуо-
ресценции протопорфиринов (в частности, прото-
порфирина-9) [17]. Изменения в области полосы 
флуоресценции протопорфиринов, по всей видимо-
сти, связаны с изменениями метаболизма гема при 
нейродегенеративных заболеваниях [18]. Таким об-
разом, использование I-нормировки потенциально 
позволяет анализировать не только общий уровень 
аутофлуоресценции, но проводить дифференци-
альную диагностику по  отдельным хромофорам 
и флуорофорам.

Отсутствие значимых различий в спектрах ау-
тофлуоресценции контрольной группы и группы 
сравнения позволяет их объединить в единую груп-
пу, а весь дальнейший анализ проводить, сравни-
вая группы лиц без БП и с БП.

Сравнение спектров аутофлуоресценции при 
использовании D-нормировки показывает, что 

амплитуда спектра равномерно снижается во всем 
диапазоне при наличии БП (рис. 2). Причиной 
этого может быть увеличение коэффициента от-
ражения-рассеяния в УФ-области, приводящее 
к тому, что относительный уровень аутофлуорес-
ценции, нормированный на сигнал отражения, 
падает. Как известно, меланин имеет существен-
ное поглощение в ультрафиолете, и в то же время 
не имеет структурных пиков во всем видимом диа-
пазоне [19]. Поэтому к эффекту снижения относи-
тельного уровня флуоресценции кожи в видимой 
области может привести редуцированное содержа-
ние меланина в коже пациентов с БП [11]. Другим 
потенциальным механизмом, увеличивающим 
долю отраженного – рассеянного УФ излучения 
накачки, может быть увеличение показателя пре-
ломления коллагенсодержащего внеклеточного 
матрикса у пациентов с БП. Последняя гипоте-
за требует проверки, в том числе с точки зрения 
глубины проникновения УФ излучения и разно-
го присутствия молекул коллагена в поверхност-
ных и более глубоких слоях кожи, но в ее пользу 
указывает факт увеличения жесткости матрикса 
за счет поперечных сшивок при действии на ма-
трикс конечных продуктов гликирования  [20]. 
Кроме того, следует учитывать, что индуциро-
ванная ультрафиолетовым светом аутофлуорес-
ценция верхнего слоя ткани, обладая большей 
проникающей способностью из-за большей дли-
ны волны, достигает более глубоких слоев и, 
рассеиваясь и  поглощаясь, несет информацию 
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Рис. 2. Спектры аутофлуоресценции для групп с БП и без нее при использовании D-нормировки.
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о более глубоких слоях ткани. Поскольку спектр 
флуоресценции кожи имеет пик на длине волны 
500 нм, а на уровне половинной интенсивности 
занимает область 410–550 нм, то указанное из-
лучение способно проникать в кожу на глубину 
до 2 мм, надежно входя в слой дермы. Наиболее 
простым способом количественной оценки вкла-
да увеличения отражения-рассеяния в УФ обла-
сти по  отношению к  флуоресценции является 
отношение площадей под спектральным конту-
ром рассеянного излучения накачки с площадью 
под контуром спектра аутофлуоресценции при 
использовании D-нормировки. Значимость раз-
личий по указанному параметру с помощью кри-
терия Манна-Уитни p<10-5. Диаграмма относи-
тельной флуоресценции в группах с БП и без нее 
представлена на рис. 3.

ВЫВОДЫ

В результате проведенных исследований 
мы впервые показали, что спектры УФ- индуци-
рованной аутофлуоресценции кожи значимо раз-
личны у больных с БП и лиц контрольной груп-
пы (условно здоровые лица) и группы сравнения 

(лица с  патологией нервной системы, не имею-
щие признаков нейродегенерации) сопостави-
мого возраста и пола, при этом группы контроля 
и сравнения значимо не отличаются между собой. 
Мы обнаружили, что относительная флуоресцен-
ция кожи у  пациентов с  БП значительно ниже, 
чем в контрольной группе и группе сравнения, что 
может свидетельствовать о более высоком отраже-
нии‑рассеянии УФ излучения (375 нм) кожей па-
циентов с БП.
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Рис. 3. Относительная флуоресценция в группах с БП и без нее.
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UV-INDUCED FLUORESCENCE SPECTROSCOPY  
OF SKIN IN VIVO IN PARKINSON’S DISEASE
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We found characteristic patterns of UV-induced skin autofluorescence in patients with Parkinson’s disease 
associated with the development of dysmetabolic alterations like non-enzymatic protein glycation and 
an increase in the extracellular matrix stiffness, impaired metabolism of tissue fluorophores, mitochondrial 
dysfunction, and accumulation of aberrant proteins. For the first time, we demonstrate the key differences 
in the skin autofluorescence spectra in Parkinson’s disease that allow distinguishing them from those obtained 
in healthy persons or in individuals without signs of chronic neurodegeneration: skin fluorescence is lower 
in relation to the reflected signal when it is excited by UV light with a wavelength of 375 nm in patients with 
Parkinson’s disease.

Keywords: Parkinson disease, alpha-Synuclein, Advanced Glycation Endproducts, Fluorescence Spectroscopy, 
Skin
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