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Цель. Изучение возможных молекулярно-генетических маркеров повышенного риска развития злокачественной 
меланомы кожи на основании оценки нуклеотидных замен генов эксцизионной системы репарации ДНК у больных 
псориазом, получающих фототерапию. 
Материал и методы. Исследовали биообразцы крови у 47 больных псориазом, 24 больных злокачественной 
меланомой кожи и 20 здоровых лиц. Использованы следующие методы: клинический, молекулярно-биологические 
(выделение ДНК, амплификация, полимеразная цепная реакция, секвенирование).
Результаты. Определены молекулярные маркеры повышенного риска развития злокачественной меланомы кожи у 
больных псориазом: генотип СС гена XPD в позиции 35931 (p = 0,00001); генотип ТС гена XPF в позиции 27945 (p = 0,0067). 
Установлен молекулярный маркер повышенного риска развития злокачественной меланомы кожи у здоровых лиц: 
генотип СС гена XPD в позиции 35931 (р = 0,0042).
Ключевые слова: фототерапия, гены эксцизионной системы репарации ДНК (XPD, XPC, XPF, ERCC1, XRCC1), 
злокачественная меланома кожи, секвенирование.
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Goal. To study potential molecular and genetic markers of an increased risk of development of malignant skin melanomas on 
the basis of the assessment of nucleotide replacements of genes in the excision system of DNA repair in psoriasis patients 
receiving a phototherapy.
Materials and methods. Biological blood samples taken from 47 psoriasis patients, 24 patients with malignant skin 
melanomas and 20 healthy subjects. The following methods were used in the study: clinical, molecular and biological (DNA 
extraction, amplification, PCR, sequencing).
Results. The study revealed molecular markers of an increased risk of development of malignant skin melanomas in psoriasis 
patients: CC genotype of the XPD gene at the 35931 locus (p = 0.00001); TC genotype of the XPF gene at the 27945 locus 
(p = 0.0067).
It also revealed a molecular marker of an increased risk of development of malignant skin melanomas in healthy people: CC 
genotype of the XPD gene at the 35931 locus (р = 0.0042).
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��В лечении распространенных и тяжелых форм псо-
риаза широко используются методы фототерапии, 
включающие ПУВА-терапию и УФВ-311. К преимуще-
ствам методов УФ-терапии относят высокую эффек-
тивность, хорошую переносимость, отсутствие рези-
стентности при курсовом применении, экономическую 
доступность. 

Однако в долгосрочной перспективе фактором, 
ограничивающим применение УФ-излучения у боль-
ных псориазом, является потенциальная канцеро-
генность. 

Длительное воздействие экзогенных мутагенных 
факторов, включающих УФ-излучение, — наиболее 
частая причина развития злокачественных новооб-
разований кожи. По данным литературы, у больных 
псориазом отмечена взаимосвязь длительного при-
менения ПУВА-терапии и повышения риска развития 
злокачественной меланомы кожи [1—6, 8, 9]. Раз-
витие случаев меланомы кожи отмечено у больных 
псориазом, получавших как низкие, так и высокие 
кумулятивные дозы ПУВА-терапии (324, 2800 Дж/см2) 
[7]. Данный факт предполагает помимо мутагенного 
действия УФ-излучения на кожу наличие других пре-
дикторов канцерогенеза. Установлено, что побочные 
эффекты УФ-облучения (ожоги) также повышают 
риск развития меланомы кожи [10, 11]. Поскольку 
УФ-индуцированные ожоги кожи развиваются за счет 
излучения в УФВ-диапазоне (280—320 нм), предпо-
лагается, что УФВ-излучение наряду с УФА-спектром 
может выступать в качестве потенциального фактора 
риска развития меланомы кожи [12].

Одним из важнейших механизмов защиты кожи 
от злокачественной трансформации, вызванной УФ-
излучением, является система репарации повреж-
дений ДНК. УФ-индуцированные повреждения ДНК 
устраняются системой нуклеотидной эксцизионной 
репарации (NER) и кодируются генами семейства ХР 
[13]. Предполагается, что уменьшенная способность к 
репарации ДНК является предрасполагающим факто-
ром риска развития рака кожи [14, 15]. У больных пиг-
ментной ксеродермой с врожденными дефектами си-
стемы эксцизионной репарации ДНК более чем в 1000 
раз повышается риск развития УФ-индуцированного 
рака кожи по сравнению с общей популяцией [16, 17]. 

По данным современных исследований в области 
медицины и генетики, в последнее десятилетие были 
получены многочисленные данные, свидетельству-
ющие о том, что полиморфизмы генов эксцизионной 
репарации ДНК способны модулировать предраспо-
ложенность к злокачественным новообразованиям, 
включая злокачественную меланому кожи [18—21]. 
Предполагается, что фенотипические и генотипиче-
ские корреляции системы эксцизионной репарации 
ДНК модулируются генетическими полиморфизмами 
NER генов. Кроме того, каждый вариант NER аллели 
или генотипа может частично влиять на фенотип и та-

ким образом на генетическую восприимчивость к раз-
витию злокачественного новообразования [22]. 

По данным литературы, к наиболее значимым ге-
нам, полиморфизмы которых ассоциированы с пред-
расположенностью к развитию злокачественных ново-
образований кожи, относят: 16-й экзон гена XPC, 9-й 
экзон гена XPD, 11-й экзон гена XPF, 4-й экзон гена 
ERCC1, 10-й экзон гена XRCC1, 23-й экзон гена XPD 
[23—31]. 

Цель исследования: изучение возможных моле-
кулярно-генетических маркеров повышенного риска 
развития злокачественной меланомы кожи на основа-
нии анализа распределения нуклеотидных замен ге-
нов эксцизионной системы репарации ДНК у больных 
псориазом, получающих фототерапию. 

Материал и методы
В исследование вошли 47 больных со среднетяже-

лыми и тяжелыми формами псориаза, получающих 
методы фототерапии, 24 больных со злокачественной 
меланомой кожи и 20 здоровых лиц. Все обследуе-
мые лица относились к европеоидной расе. С целью 
изучения молекулярно-генетических маркеров повы-
шенного риска развития злокачественной меланомы 
кожи были изучены и сопоставлены частоты распре-
деления нуклеотидных замен функционально значи-
мых участков генов эксцизионной системы репарации 
ДНК (16-го экзона гена XPC в позициях 32724, 33343, 
32828, 33350, 32864; 9-го экзона гена XPD в позиции 
6491; 23-го экзона гена XPD в позиции 35931; 11-го эк-
зона гена XPF в позициях 28095, 27945; 4-го экзона ге-
на ERCC1 в позиции 19007; 10-го экзона гена XRCC1 
в позиции 28152) у всех обследуемых лиц. В качестве 
биоматериала для исследования использовались био-
образцы цельной крови. 

 Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с использованием пакета про-
грамм Statistica 8 (Statsoft Inc., США), программного 
обеспечения MS Excel (Microsoft). Описательная стати-
стика количественных признаков представлена в ви-
де среднего ± стандартное отклонение, качественных 
признаков — абсолютными и относительными часто-
тами. Сравнение групп по качественным признакам 
осуществляли с использованием критерия Стьюдента 
(р < 0,05), поправки Бонферрони (р < 0,017).

Клиническая характеристика больных обследу-
емых групп

В обследуемую группу было включено 34 мужчи-
ны и 13 женщин. Средний возраст пациентов состав-
лял 48,1 ± 10,1 года. Все пациенты имели вульгарную 
форму псориаза. Значение индекса PASI составляло 
от 10,3 до 35. Средняя продолжительность заболева-
ния 22,5 ± 13,0 года. По фототипам кожи больные псо-
риазом распределились следующим образом: 1-й фо-
тотип кожи имели 4,2% (n = 2) больных, 2-й — 46,8% 
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(n = 22), 3-й — 46,8% (n = 22), 4–й — 2,1% (n = 1). Вы-
сокой степени солнечной инсоляции подвергались 
23,4% (n = 11) больных, средней — 48,9% (n = 23), низ-
кой — 27,7% (n = 13). Солнечные ожоги отмечали в 
анамнезе 27 больных псориазом.

Среди больных псориазом было 13 больных, впер-
вые получавших фототерапию (ПУВА-терапия или 
УФВ-311), и 34 больных, получавших многокурсовое 
лечение методами фототерапии. 30 больным про-
водился курс ПУВА-терапии, 12 больных получали 
УФБ-311. Число курсов фототерапии варьировало 
от 3 до 15. Все больные псориазом на момент осмотра 
не имели признаков злокачественных новообразова-
ний кожи и семейных случаев меланомы кожи.

В исследование были включены 24 больных со 
злокачественной меланомой кожи, имевших различ-
ные стадии заболевания (у 5 больных — T2aN0M0, 
у 6 больных — T3bN0M0, у 5 больных — T3bN1M0, 
у 3 больных — T3aN2M0, у 5 больных — Т3bN3M0). Все 
пациенты находились на лечении в ФГБУ «МНИОИ 
им. П.А. Герцена» Минздрава России, диагноз был 
подтвержден результатами гистологического иссле-
дования. Семейных случаев меланомы кожи у наблю-
давшихся пациентов выявлено не было. По формам 
заболевания отмечалось следующее распределение: 
поверхностно-распространяющаяся форма — у 14, 
узловатая — у 3, лентиго-меланома — у 7. Локализа-
ция первичной злокачественной опухоли была следу-
ющая: кожа лица — у 20,8% (n = 5), кожа шеи — у 25% 
(n = 6), кожа предплечий — у 29,2% (n = 7) , кожа туло-
вища — у 8,3% (n = 2), кожа голеней — у 16,7% (n = 4). 
Все опухоли были пигментообразующими. 

Среди обследуемых больных со злокачествен-
ной меланомой кожи было 15 мужчин и 9 женщин. 
Средний возраст пациентов составил 51,5 ± 12,3 го-
да. Преобладающими возрастными группами дебюта 
заболевания были группы 50—59 лет — 6 пациентов 
и 60—69 лет — 9 пациентов. 

По фототипам кожи больные распределились сле-
дующим образом: 1-й фототип кожи был у 2 (8,3%) 
больных, 2-й тип — у 12 (54,1%), 3-й тип — у 9 (37,5%), 
4-й тип кожи не встречался. Интенсивность солнеч-
ной инсоляции была высокой у 16,6% (n = 4) больных, 
средней — у 58,3% (n = 14) и низкой — у 25% (n = 6). 
Солнечные ожоги в течение жизни имели 50% (n = 12) 
больных. 

В группу сравнения включено 20 добровольцев, не 
имевших признаков злокачественных новообразова-
ний кожи и семейных случаев меланомы кожи. В том 
числе 14 мужчин и 6 женщин в возрасте от 26 до 60 
лет (средний возраст 45,3 ± 12,3 года). 1-й фототип ко-
жи был у 5% (n = 1), 2-й — у 55% (n = 11), 3-й — у 40% 
(n = 8), 4-й не встречался. Интенсивность естествен-
ной инсоляции была высокой у 25% (n = 5), средней — 
у 55% (n  = 11), низкой — у 20% (n  = 4). Солнечные 
ожоги имели 12 здоровых лиц. 

Достоверно значимых различий в обследуемых 
группах по возрасту, полу, основным типам кожи, 
интенсивности солнечной инсоляции не отмечалось 
(p > 0,05, t-критерий Стьюдента). 

Методы молекулярно-генетических исследо-
ваний

Молекулярно-генетические исследования проводи-
лись методом секвенирования на аппарате APPLIED 
BIOSYSTEMS 3730XL DNA Analyzer (США).

Этапы исследования нуклеотидных последова-
тельностей выбранных генов эксцизионной системы 
репарации ДНК (XPD, XPC, XPF, ERCC1, XRCC1) для 
поиска мутаций или нуклеотидных замен включали: 
выделение ДНК из биообразцов; амплификацию ДНК 
выбранных генов для последующего секвенирования 
нуклеотидной последовательности; детекцию и визу-
ализацию продуктов амплификации ДНК выбранных 
генов; осаждение продуктов амплификации ДНК вы-
бранных генов; проведение сиквенсовой ПЦР; осаж-
дение продуктов сиквенсовой ПЦР; проведение реак-
ции секвенирования.

Для проведения аплификации фрагментов генов 
эксцизионной системы репарации ДНК были подобра-
ны праймеры, характеристика которых представлена 
в табл. 1.

Результаты 
Результаты изучения частоты распределения 

нуклеотидных замен генов эксцизионной системы 
репарации ДНК у больных псориазом

В результате проведенных молекулярно-генетиче-
ских исследований методом секвенирования у больных 
псориазом в функционально значимом участке 23-го 
экзона гена XPD были обнаружены нуклеотидные за-
мены в позиции 35931 АС/AA/CC: у 7 (14,89%) больных 
псориазом — полиморфизм 35931 А > С, соответствую-
щий гомозиготному генотипу СС (или двум аллелям С); 
у 21 (44,68%) пациента — гомозиготный генотип АА 
и у 21 (44,68%) — гетерозиготный генотип АС.

Нуклеотидных замен гена XPD в позиции 6491 
(GG/AA) выявлено не было.

При секвенировании функционально значимого 
участка гена XPC у больных псориазом были обна-
ружены нуклеотидные замены в позициях 32724 (CC/
AA), 32864 (TT/CC), 32828 (СC/GC), 33343 (TT/TA/AA) и 
33350 (AA/AG/GG):

�� у 13 (27,66%) больных — замена нуклеотидов в по-
зиции 32724 С > А, соответствующая гомозиготно-
му генотипу AA (или двум аллелям А); у остальных 
пациентов регистрировался гомозиготный генотип 
СС (34/47; 72,34%);
�� у 1 (2,13%) пациента — замена нуклеотидов в пози-
ции 32864 T > C, соответствующая гетерозиготно-
му генотипу CС; у остальных пациентов регистри-
ровался гомозиготный генотип ТТ (46/47; 97,87%);
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�� у 4 (8,51%) больных — замена нуклеотидов в по-
зиции 32828 С  >  G, соответствующая гетерози-
готному генотипу GC (аллели С и G); у остальных 
пациентов регистрировался гомозиготный генотип 
СС — у 43 (91,49%);
�� в позиции 33343 Т > A, соответствующей гомози-
готному генотипу АA, замен нуклеотидов обнару-
жено не было; у 6 (12,77%) пациентов регистриро-
вался гетерозитотный генотип ТА, у остальных — 
гомозиготный генотип ТТ — у 42 (89,36%);
�� у 1 (2,13%) больного — замена нуклеотида в пози-
ции 33350 A > G, соответствующая гомозиготному 
генотипу GG (два аллеля G); у 41(87,23%) пациен-
тов регистрировался гомозиготный генотип АА, у 5 
(10,64%) — генотип AG.

При секвенировании функционально значимого 
участка гена XPF в позиции 27945 T > C у 14 (26,66%) 
больных псориазом обнаружена замена — гомозигот-
ный генотип СС. У остальных пациентов регистриро-
вался гомозиготный генотип ТТ — у 25 (53,19%) из 47 
и гетерозиготный генотип ТС — у 9 (19,15%) из 47. Ну-
клеотидные замены в позиции 28095G > A выявлялись 
со следующей частотой: гомозиготный генотип АА — 
у 2 (4,46%), гетерозиготный генотип AG — у 2 (4,46%), 
гомозиготный генотип GG — у 43 (97,87%).

При секвенировании функционально значимого 
участка гена ERCC1 у 23 больных была обнаружена 
нуклеотидная замена в позиции 19007 Т  >  С, гомо-
зиготный генотип ТТ — у 23 (48,94%); у остальных 
пациентов регистрировались: гетерозиготный гено-
тип ТС — у 18 (38,3%) и гомозиготный генотип СС — 
у 6 (12,77%).

При секвенировании функционально значимого 
участка гена XRCC1 у 16 больных регистрировалась ну-
клеотидная замена в позиции 28152 А > С, гомозигот-
ный генотип АА (34,0%); у остальных пациентов выявлен 
генотип АС (30/47; 63,8%) и генотип СС (1/47; 2,13%).

Результаты изучения частоты распределения 
нуклеотидных замен генов эксцизионной системы 
репарации ДНК у здоровых лиц

В результате молекулярно-генетических исследо-
ваний, проведенных у здоровых лиц, нуклеотидная за-
мена гена XPD в позиции 6491 (GG/AA), соответству-
ющая генотипу АА функционально значимого участ-
ка гена XPD, обнаружена у 2 (10%) добровольцев, 
у остальных регистрировался генотип GG (90%). 

Нуклеотидная замена в позиции 35931 А > С гена 
XPD, соответствующая гомозиготному генотипу СС 
(или двум аллелям С), была обнаружена у 4 (20,0%) 
человек, у остальных регистрировались гомозиготный 
генотип АА — у 7 (35,0%) человек и гетерозиготный 
генотип АС — у 9 (45,0%).

У 7 (35,0%) добровольцев обнаружена замена ну-
клеотидов гена XPC в позиции 32724 (генотип AA); 
у остальных регистрировался гомозиготный генотип 
СС — у 13 (65,0%) из 20. 

У 5 добровольцев была обнаружена замена нукле-
отидов гена XPC в позиции 33343, гетерозиготный ге-
нотип TA (25,0%); у остальных регистрировался гомо-
зиготный генотип ТТ — у 15 (75,0%). У 7 добровольцев 
обнаружена замена нуклеотидов гена XPC в позиции 
33350 — у 6 (30%) — гетерозиготный генотип AG; 
у 1 (5%) — гомозиготный генотип GG; у остальных 
13 (65%) человек был зарегистрирован гомозиготный 
генотип АА. 

При секвенировании функционально значимого 
участка гена XPF в позиции 27945 у большинства здо-
ровых добровольцев (65,0%) был обнаружен генотип 
ТТ, у 6 (30%) человек — гетерозиготный генотип TC 
и у 1 (5%) — гомозиготный генотип CC. 

У 1 (5%) добровольца была обнаружена замена ну-
клеотидов в позиции 28095 (гетерозиготный генотип 
AG; у остальных регистрировался гомозиготный гено-
тип GG — у 19 (95%) из 20.

Таблица 1 Праймеры для проведения амплификации фрагментов генов эксцизионной системы  
репарации ДНК

Ген Последовательность праймеров Температура отжига, °C Размер амплифицируемого продукта, п. н.

XPD F: TCACCCTGCAGCACTTCGTT 
R: CTGTCTCTATCCATCTGCTC

64 673

XPC F: TCTCCTTAGTACAGAGAGCTT
R: CTGATTACTAACCCTCGCCT

60 1014

XPF F: GAGAGTTCTTCCCCAGTGAC
 R: CCTATGATGTCTGGCAAGGA

62 841

XPD, ex23 F: TCAAACATCCTGTCCCTACTGGCCAT
R: CTGCGATTAAAGGCTGTGGACGTGAC

67 344

ERCC1 F: TCATCCCTATTGATGGCTTCTGCCC
R: GACCATGCCCAGAGGCTTCTCATAG

69 252

XRCC1 F: CCCAAGTACAGCCAGGTCCTAG
R: AGTCTGACTCCCCTCCAGATTC

58 171
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При секвенировании функционально значимого 
участка гена ERCC1 у 3 здоровых добровольцев бы-
ла обнаружена нуклеотидная замена в позиции 19007 
T > C, гомозиготный генотип СС — у 3 (15,0%) из 20; 
гетерозиготный генотип ТС встречался у 9 (45%), 
у остальных регистрировалcя гомозиготный генотип 
ТТ — у 8 (40%)

При секвенировании функционально значимого 
участка гена XRCC1 у 4 (20%) человек регистрирова-
лась нуклеотидная замена в позиции 28152 А > С, со-
ответствующая гомозиготному генотипу СС, у осталь-
ных выявлен гомозиготный генотип АА — у 7 (35%) 
и гетерозиготный генотип АС — у 9 (45%). 

Результаты изучения частоты распределения 
нуклеотидных замен генов эксцизионной системы 
репарации ДНК у больных злокачественной мела-
номой кожи

В результате проведенных молекулярно-генети-
ческих исследований у 24 больных злокачественной 
меланомой кожи в функционально значимом участке 
23-го экзона гена XPD замена нуклеотидов 35931 А > С, 
соответствующая гомозиготному генотипу СС (или 
двум аллелям С), была обнаружена у 15 (62,5%) боль-
ных; у остальных пациентов генотипы в данной позиции 
распределялись следующим образом: гомозиготный ге-
нотип АА — у 3 (12,5%) пациентов и гетерозиготный ге-
нотип АС — у 7 (29,17%). Нуклеотидных замен гена XPD 
в позиции 6491 (GG/AA) выявлено не было.

При секвенировании функционально значимого 
участка гена XPC у больных псориазом были обна-
ружены нуклеотидные замены в позициях 32724 (CC/
AA), 32864 (TT/CC), 32828 (СC/GC), 33343 (TT/TA/AA) и 
33350 (AA/AG/GG):

�� у 7 (29,17%) больных — замена нуклеотидов в по-
зиции 32724 С > А, соответствующая гомозиготно-
му генотипу AA (или двум аллелям А); у остальных 
пациентов регистрировался гомозиготный генотип 
СС — у 17 (70,83%) из 24;
�� у 4 (16,67%) больных — замена нуклеотидов в по-
зиции 32828 С  >  G, соответствующая гетерози-
готному генотипу GC (аллели С и G); у остальных 
пациентов регистрировался гомозиготный генотип 
СС — у 20 (83,33%) из 24. 

В позиции 33343 Т > A нуклеотидная замена, соот-
ветствующая гомозиготному генотипу ТА, была выявле-
на у 6 (25%) больных; у остальных пациентов регистри-
ровался гомозиготный генотип ТТ — у 18 (75%) из 24.

В позиции 32864 T > C у пациентов регистрировал-
ся гомозиготный генотип ТТ — у 22 (91,67%) из 24 и 
гомозиготный генотип СС — у 2 (8,33%) из 24.

В позиции 33350 A > G нуклеотидная замена, со-
ответствующая генотипу AG, установлена у 6 (25%) 
больных, у остальных регистрировался гомозиготный 
генотип АА — у 16 (66,67%) и гомозиготный генотип 
GG — у 2 (8,33%).

При секвенировании функционально значимого 
участка гена XPF у больных злокачественной мела-
номой кожи была обнаружена нуклеотидная замена 
в позиции 27945 (TT/TC/CC), соответствующая ге-
терозиготному генотипу ТС, у 15 (62,5%) пациентов, 
у 1 (4,17%) — гомозиготный генотип СС, у остальных 
больных регистрировался гомозиготный генотип ТТ — 
у 8 (33,33%) из 24. Нуклеотидная замена в позиции 
28095 G > A, соответствующая гетерозиготному гено-
типу AG, была выявлена у 3 (12,5%) больных, генотип 
АА — у 1 (4,17%), у остальных пациентов регистриро-
вался гомозиготный генотип GG — у 20 (83,33%).

При секвенировании функционально значимого 
участка гена ХRCC1 у 11 больных была обнаружена 
нуклеотидная замена в позиции 28152 А  >  С, гомо-
зиготный генотип СС — у 5 (20,83%) из 24; гетерози-
готный генотип АС — у 7 (29,17%), у остальных паци-
ентов регистрировался гомозиготный генотип АА — 
12 (50%) из 24. 

При секвенировании функционально значимого 
участка гена ERCC1 в позиции 19007 Т > C у 5 паци-
ентов выявлен гомозиготный генотип CC (20,83), гете-
розиготный генотип ТС — у 6 (25%%), гомозиготный 
генотип ТТ — у 13 (54,17%).

Было проведено статиcтическое сравнение частот 
встречаемости между группами малой выборки с уче-
том поправки Бонферрони (p  <  0,017). Установлено 
статистически значимое преобладание частоты встре-
чаемости нуклеотидной замены АС в позиции 28132 
гена XRCC1 у больных псориазом (63,83%), по сравне-
нию с больными меланомой кожи (29,17%; p < 0,017). 

Отмечено достоверно значимое преобладание ге-
нотипа СС гена XRCC1 в позиции 28152 у больных 
злокачественной меланомой кожи (20,83%) и здоро-
вых лиц (20%) по сравнению с больными псориазом 
(2,13%; p < 0,017).

Отмечено достоверно значимое увеличение часто-
ты встречаемости генотипа СС гена XPD в позиции 
35931 у больных меланомой кожи (62,5) по сравнению 
с больными псориазом (14,89%) и здоровыми лицами 
(20%; p < 0,017). 

Установлено достоверно значимое преобладание 
генотипа ТС гена XPF в позиции 27945 у больных ме-
ланомой кожи по сравнению с больными псориазом 
(19,15%) и здоровыми лицами (30%; p < 0,017).

Также отмечено достоверно значимое различие 
частоты встречаемости генотипа СС гена XPF в пози-
ции 27945 у больных псориазом (27,66%) по сравне-
нию с больными меланомой кожи (4,17%) и здоровы-
ми лицами (5%; p < 0,017; табл. 2). 

Обсуждение
Оценка безопасности назначения многокурсовых 

фототерапевтических методов лечения чрезвычайно 
актуальна, так как методы фототерапии в лечении 
псориаза широко распространены. 
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Полученные нами результаты, свидетельствующие 
об ассоциации полиморфизма А > C гена XPD в позиции 
35931 (XPD/ERCC2 SNP rs13181) с риском развития ме-
ланомы кожи, подтверждаются данными метаанализа 
зарубежных авторов [32]. При этом частота распределе-
ния полиморфизмов данного гена имеет существенные 
различия в разных популяционных группах [33, 34].

Наиболее существенным результатом иссле-
дования в российской популяции явилось обна-
ружение генотипа СС гена XPD в позиции 35931, 
который достоверно преобладал у больных мела-
номой кожи по сравнению с больными псориазом 
и здоровыми лицами, и генотипа ТС гена XPF в по-
зиции 27945, который достоверно чаще встречался 

у больных меланомой кожи по сравнению с боль-
ными псориазом (р < 0,017). 

Современные молекулярно-генетические техно-
логии позволят разработать диагностические тест-
системы для обследования пациентов, получающих 
лечение методами фототерапии в медицинских орга-
низациях дермато-венерологического профиля с це-
лью выявления предикторов высокого риска развития 
злокачественных новообразований кожи, в том числе 
меланомы. 

Заключение
В работе установлены молекулярные предикторы 

повышенного риска развития злокачественной ме-

Таблица 2 Частота (в %) распределения генотипов генов системы эксцизионной репарации ДНК у больных 
псориазом, злокачественной меланомой кожи и здоровых лиц

Здоровые (З) 
n = 20

Псориаз (П)  
n = 47

Меланома (М) 
n = 24

Р
З—П

P
З—М

P
М—П

eX10 XRCC1 (28152) АА 35,00 34,04 50,00 0,9371 0,3172 0,1919

eX10 XRCC1 (28152) АС 45,00 63,83 29,17 0,1489 0,2717 0,0052

eX10 XRCC1 (28152) СС 20,00 2,13 20,83 0,0099 0,9348 0,0064

eX4 ERCC1 (19007) ТТ 40,00 48,94 54,10 0,4990 0,3535 0,6902

eX4 ERCC1 (19007) ТС 45,00 38,30 25,00 0,5926 0,1634 0,2727

eX4 ERCC1 (19007) СС 15,00 12,77 20,83 0,8270 0,6081 0,3808

XPD35931 (eX23) AA 35,00 44,68 12,50 0,4479 0,6081 0,0054

XPD35931 (eX23) AC 45,00 40,43 29,17 0,7039 0,2717 0,3618

XPD35931 (eX23) CC 20,00 14,89 62,50 0,6138 0,0042 0,00001

XPD (6491) GG 90,00 100,00 100,00 0,0277 0,1128 1,000

XPD (6491) AA 10,00 0,00 0,00 0,0277 0,1128 1,000

XPD (6491) AG 0,00 0,00 0,00 1,000 1,000 1,000

XPC (32724) CC 65,00 72,34 70,83 0,5675 0,6703 0,9295

XPC (32724) AA 35,00 27,66 29,17 0,5675 0,6703 0,9295

XPC (33343) TT 75,00 87,23 75,00 0,9800 0,7108 0,2035

XPC (33343) TA 25,00 12,77 25,00 0,0980 0,7108 0,2035

XPC (33343) AA 0,00 0,00 0,00 1,000 1,000 1,000

XPC (32828) CC 75,00 91,49 83,33 0,0821 0,5138 0,3212

XPC (32828) GC 25,00 8,51 16,67 0,0699 0,5138 0,2859

XPC (33350) AA 65,00 87,23 66,67 0,0378 0,8890 0,0453

XPC (33350) AG 30,00 10,64 25,00 0,0562 0,7108 0,1254

XPC (33350) GG 5,00 2,13 8,33 0,5028 0,6906 0,2239

XPC (32864) TT 90,00 97,87 91,67 0,1435 0,8166 0,2239

XPC (32864) CC 10,00 2,13 8,33 0,1435 0,8166 0,2239

XPF (28095) GG 95,00 91,49 83,33 0,5765 0,2149 0,3212

XPF (28095) AG 5,0 4,26 12,50 1,000 1,000 1,000

XPF (28095) AA 0 4,26 4,17 0,3643 0,3658 1,000

XPF (27945) TT 65,00 57,40 33,33 0,3645 0,2075 0,5768

XPF (27945) TC 30,00 17,20 62,5 0,3221 0,1791 0,0067

XPF (27945) СС 5,00 31,91 4,20 0,0348 0,8728 0,0165

Примечание. p < 0,017 с учетом поправки Бонферрони.



Вестник дерматологии и венерологии

№ 6, 2014 68

ланомы кожи у больных псориазом: генотип СС гена 
XPD в позиции 35931 (p = 0,00001), генотип ТС гена 
XPF в позиции 27945 (p = 0,0067). 

Установлен молекулярный предиктор повышенно-
го риска развития злокачественной меланомы кожи 
у здоровых лиц: генотип СС гена XPD в позиции 35931 
(р = 0,0042). 
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