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В последние годы терапия онкологических заболева-
ний с применением ингибиторов рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR) стала рутинной. Однако, не-
смотря на ее высокую эффективность, пациенты часто 
сталкиваются с различными нежелательными побочными 
реакциями, среди которых одно из центральных мест зани-
мает кожная токсичность. Уменьшение ее проявлений для 
более комфортного лечения пациента требует от ученых 
и врачей понимания причин ее возникновения. В презен-
туемом литературном обзоре мы попытались проанали-
зировать описанные на настоящий момент молекулярные 
механизмы возникновения кожной токсичности. Обобщая 
опубликованные данные, можно выделить три основных 
механизма этого процесса: прямое ингибирование тонко 
сбалансированных между собой процессов пролиферации 
и дифференцировки кератиноцитов, активация различных 
ветвей патологического иммунного ответа и присоединение 
инфекционного процесса как следствие нарушения барьер-
ной функции кожи. Существующие данные позволяют нам 
предположить, что состав микробиоты кожи может являть-
ся одним из возможных факторов, модулирующих выра-
женность иммунных реакций. Это предположение требует 
дальнейших исследований и, потенциально, может дать 
нам дополнительную мишень для терапевтического воздей-
ствия с целью уменьшения кожных токсических реакций, 
а также помочь в поиске их диагностических маркеров.

Ключевые слова: рецептор эпидермального факто-
ра роста (EGFR); акнеподобная сыпь; таргетная терапия; 
кожная токсичность

In recent years, the use of epidermal growth factor receptor 
(EGFR) inhibitors in cancer treatment has become common 
practice. However, despite its high efficacy, patients often ex-
perience a variety of negative side effects, with skin toxicity 
being one of the main concerns. In order to minimise its mani-
festations and make the patient’s treatment more comfortable, 
scientists and doctors need to understand why it occurs. In this 
review, we aimed to summarize the currently known molecu-
lar mechanisms of cutaneous toxicity. Based on the available 
data, three main mechanisms of this processes can be identi-
fied: the direct inhibition of the finely balanced processes of 
keratinocyte proliferation and differentiation, the activation of 
various branches of the pathological immune response, and 
the development of an infectious process due to the violation 
of the barrier function of the skin. Current evidence suggests 
that the composition of the skin microbiota may be one of the 
possible factors modulating the intensity of immune responses. 
Further research is needed to confirm this hypothesis, as it 
may provide a novel target for therapeutic intervention to re-
duce skin toxic responses and aid in the search for associated 
diagnostic markers.

Keywords: epidermal growth factor receptor (EGFR); ac-
neiform eruptions; molecular targeted therapy; skin toxicity
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Введение

В настоящее время опухолевые заболевания 
остаются одной из ведущих причин смертности 
в мире. Поиск новых эффективных подходов к 
их лечению является постоянно востребованной 
областью фундаментальной науки и клинических 
исследований. Поразительные достижения в об-
ласти установления молекулярных механизмов 
развития онкологических заболеваний в послед-
ние несколько десятилетий привели к появлению 
множества одобренных для клинического исполь-
зования таргетных методов лечения рака, направ-
ленных на опухолевые клетки со специфическим 
молекулярным фенотипом. Ожидалось, что тар-
гетная терапия не вызовет побочных эффектов, 
но эти ожидания оказались слишком оптими-
стичными. Классические нежелательные явления, 
вызванные химиотерапией, такие как алопеция, 
миелосупрессия, мукозиты, тошнота и рвота, 
сменились дерматологическими, сердечно-сосу-
дистыми, желудочно-кишечными, эндокринными, 
глазными и легочными токсическими реакциями 
у пациентов, получающих таргетную терапию.

Токсичность таргетной терапии при исполь-
зовании различных лекарственных препаратов 
отличается, но общие побочные эффекты вклю-
чают кожную сыпь, диарею и стоматит. Они ока-
зывают значительное влияние на выживаемость 
и качество жизни. Большинство пациентов, 
получающих таргетную терапию, нуждаются 
в помощи для предотвращения и уменьшения 
токсичности. Понимание молекулярных меха-
низмов развития нежелательных токсичных яв-
лений является основой поиска эффективных 
методов их профилактики и терапевтических 
подходов, направленных на их уменьшение.

Ингибиторы EGFR

Одним из распространенных молекулярных 
механизмов развития опухолевых заболеваний 
является соматическая активация сигнального 
пути рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR), который играет ключевую роль в регу-
ляции пролиферации и дифференцировки эпи-
телиальных клеток млекопитающих. В послед-
ние десятилетия таргетная терапия различных 
типов опухолей с помощью ингибиторов EGFR 
(EGFRi) уверенно вошла в рутинную клиниче-
скую практику, доказав свою эффективность.

По механизму действия ингибиторы EGFR 
можно разделить на 2 группы: моноклональные 
антитела (МКА), специфически связывающиеся с 
рецептором EGFR на поверхности клетки и инги-
биторы тирозинкиназы (ИТК), блокирующие ти-
розинкиназную активность рецептора EGFR, что 
препятствует передаче сигналов внутри клетки.

Первыми МКА в клиническую практику 
вошли цетуксимаб и панитумумаб около 15 лет 
назад. Цетуксимаб является химерным произво-
дным моноклонального мышиного антитела C225 
и константной части IgG1 человека. За счет на-
личия «чужеродного» компонента в большинстве 
случаев возникают побочные реакции на введе-
ние препарата, наиболее распространенными яв-
ляются дерматологические реакции. В отличие от 
своего предшественника, панитумумаб является 
полностью основанным на IgG человека анти-
телом, и частота аллергических реакций, соот-
ветственно, значительно ниже. Несмотря на то, 
что имеются более современные препараты, та-
кие как нимотузумаб, являющийся гуманизиро-
ванным мышиным антителом, или нецитумумаб, 
обладающие меньшей токсичностью, применение 
цетуксимаба и панитумумаба остается безальтер-
нативным в повседневной практике [1, 2].

Для терапии, направленной на внутриклеточ-
ный ферментативный домен EGFR, применяются 
низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназ, 
которые делятся на обратимые и необратимые 
(по механизму связывания). К обратимым ин-
гибиторам относят препараты первого поколе-
ния: эрлотиниб и гефитиниб, показавшие свою 
эффективность при лечении немелкоклеточного 
рака легкого. Они селективно связываются с 
АТФ-связывающим доменом EGFR, тем самым 
блокируя процесс аутофосфорилирования. К 
необратимым ингибиторам относят 2 и 3 по-
коления препаратов, которые образуют связь с 
внутриклеточным доменом с формированием 
прочных ковалентных связей. Представителем 
второго поколения является афатиниб. В отли-
чие от первого поколения данный препарат бло-
кирует не только EGFR, но и другие рецепторы 
семейства ErbB, например, HER2. Представите-
лем третьего поколения является осимертиниб. 
Преимущество третьего поколения заключается 
в чувствительности к этому препарату опухолей 
с мутацией EGFR T790M, наличие которой обу-
славливает резистентность к ингибиторам EGFR 
1 и 2 поколения [3–7].
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Кожная токсичность, связанная 
с ингибиторами EGFR

Самые ранние и наиболее распространенные 
побочные эффекты, связанные с ингибиторами 
EGFR, проявляются на коже. Дерматологическая 
токсичность в основном включает воспалитель-
ную папулопустулярную сыпь, возникающую в 
течение первых 2−4 нед. лечения, сопровождаю-
щуюся зудом и ксерозом. Частота возникновения 
акнеподобной сыпи при применении цетуксима-
ба 70−73 %, панитумумаба — 60−90 %, эрлоти-
ниба — 60−75 %, гефитиниба — 38−47 %, афа-
тиниба — 73−78 %, осимертиниба — до 45 %.

Поражения кожи обычно возникают на лице, 
коже головы и верхней части груди и спины, 
но не исключены и другие локации. Другие по-
бочные эффекты включают паронихию и изме-
нения волос с алопецией кожи головы. Следует 
отметить, что пациенты с дерматологическими 
токсическими эффектами после лечения имеют 
высокую распространенность кожных бактери-
альных инфекций [8–12].

Jing Li и Hengxiu Yan провели метаанализ 65 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, включавших 25 994 пациентов, и показали, 
что кожная токсичность на фоне применения 
МКА (цетуксимаба и панитумумаба) развива-
лась в 77,1 % случаев. Причем относительный 
риск возникновения акнеподобной сыпи соста-
вил 8, ладонно-подошвенного синдрома — 1,56, 
сухости кожи — 4,6, мукозитов — 1,6 [13].

В другом исследовании Jing Li и Wenxia Sun 
провели метаанализ 24 рандомизированных кон-
тролируемых исследований, включавших 13 319 
пациентов, получавших лечение гефитинибом, 
эрлотинибом, афатинибом, а также дакомити-
нибом, лапатинибом и нератинибом. Было по-
казано, что кожная токсичность развивалась у 
46,9 % пациентов, а относительный риск воз-
никновения акнеподобной сыпи составил 3,15, 
зуда кожи — 2,09, сухости кожи — 3,93 [14].

Морфологическая характеристика кожных 
поражений

В ряде исследований изучалось гистологиче-
ское строение кожи пациентов на фоне терапии 
с применением ингибиторов EGFR, а именно: 
цетуксимаба, гефитиниба, панитумумаба, лапа-
тиниба, эрлотиниба. Для цетуксимаба основны-
ми гистологическими проявлениями являлись: 
поверхностный фолликулит, акантолиз и появ-
ление воспалительного клеточного инфильтрата 
вокруг основания волосяного фолликула [15]. 
Основными особенностями гистологического 
строения кожи на фоне приема гефитиниба яв-
лялись: истончение рогового слоя эпидермиса, 

закупорка волосяных фолликулов и появление 
в них микроорганизмов [16]. При сравнении 
кожной токсичности цетуксимаба, панитумума-
ба, лапатиниба и эрлотиниба, было показано, 
что основными гистологическими изменениями 
кожи являются: атрофия эпидермиса, лейкоци-
тарная инфильтрация фолликулов и дискератоз, 
а также появление бактериальных конкрементов 
в волосяных фолликулах. Кроме этого, приме-
нение эрлотиниба вызывало изменения диффе-
ренцировки клеток волосяных фолликулов и 
сальных желез в коже, инфильтрацию дендрит-
ными клетками, Т-лимфоцитами и макрофагами. 
Примечательным является то, что данные изме-
нения волосяных фолликулов и сальных желез 
фиксировались не только на пораженной коже, 
но и на коже без клинических проявлений кож-
ной токсичности [17, 18].

Гистологический анализ кожных реакций 
при применении EGFRi позволяет выявить чет-
кие дозозависимые закономерности. На фоне 
приема EGFRi меняется нормальный клеточ-
ный состав кожи, наблюдается инфильтрация 
CD4 положительными T-лимфоцитами и CD1a-
положительными клетками Лангерганса. На по-
раженных участках изменения включают фол-
ликулиты за счет инфильтрации миелоидными 
клетками, включая макрофаги и активированные 
дендритные клетки. EGFRi оказывают воздей-
ствие на рост и дифференцировку клеток всех 
волосяных фолликулов и сальных желез как на 
пораженной, так и на непораженной коже, вы-
зывая изменения, связанные с воспалением [19, 
20].

Несмотря на сходство клинических проявле-
ний, акне и кожная токсичность на фоне терапии 
EGFRi имеют различия в механизмах. В случае 
акне основной процесс связан с гиперплазией 
сальных желез и высвобождением липидов в 
просвет фолликула, что приводит к образова-
нию комедонов и избыточному росту бактерий, 
например, Propionibacterium acnes. Это, в свою 
очередь, приводит к нарушению целостности 
стенки фолликула и притоку нейтрофилов, как 
следствие, образованию пустул. При кожной 
токсичности происходит повреждение сальных 
желез и фолликулярного эпителия, ведущее к 
изменениям в росте и дифференцировке клеток 
эпидермиса и вызывающее воспалительный от-
вет с мононуклеарной лейкоцитарной инфиль-
трацией в пораженных участках [17].

Роль сигнального пути EGFR 
в жизни эпидермиса

EGFR экспрессируется в кератиноцитах, ден-
дритных клетках и клетках соединительной тка-
ни кожи, а также в сальных и потовых железах, 
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волосяных фолликулах. Он вовлечен в регуля-
цию пролиферации, апоптоза, миграции и диф-
ференцировки клеток эпидермиса. Суммарно 
роль EGFR в поддержании нормальных функций 
эпидермиса отображена на рис. 1.

Эпидермис состоит из базального, шипова-
того, зернистого, блестящего и рогового слоев, 
что напрямую отражает направление созревания 
и дифференцировки кератиноцитов в процессе 
формирования кожного барьера. Исследования 
на ноукаутных по гену EGFR мышах показали, 
что наиболее чувствительны к этому событию 
глиальные и эпителиальные клетки, включая 
кератиноциты [21]. В базальном слое EGFR от-
ветственен за пролиферацию и миграцию кера-
тиноцитов, а также ингибирование апоптоза в 
супрабазальных кератиноцитах [22]. В то же 
время на более поздних этапах жизни кератино-
цитов EGFR регулирует их терминальную диф-
ференцировку посредством активации сигналь-
ного пути фосфолипазы С-γ1 и протеинкиназы 
С [23]. Баланс пролиферации кератиноцитов, 
дифференцировки корнеоцитов и их десквама-
ции имеет решающее значение для поддержания 
эпидермального барьера и обеспечения его не-
прерывного обновления. Нормальная активация 
передачи сигналов EGFR способствует заживле-
нию ран, подавляет воспаление. 

В настоящее время молекулярные механизмы 
кожной токсичности EGFRi до конца не ясны. 
Однако, очевидно, что первично она развивается 
в результате ингибирования EGFR в нормальных 
клетках, среди которых кератиноциты являются 
наиболее важной и исследованной мишенью.

Дифференцировка кератиноцитов и 
нарушение целостности барьерной функции

EGFRi непосредственно влияют на рост ба-
зальных кератиноцитов, приводя к переклю-
чению кератиноцитов из пролиферативного 
фенотипа в дифференцирующийся, о чем сви-
детельствует снижение окрашивания Ki67 и 
увеличение экспрессии филаггрина, десмогле-
ина-1 и инволюкрина по сравнению с контро-
лем [24]. Это вызывает их преждевременную 
дифференцировку и, как следствие, нарушения 
в формировании рогового слоя и его истонче-
ние [25, 26].

Рассматривая целостность барьера, кото-
рый формируют кератиноциты, важно отме-
тить механизмы адгезии этих клеток. Одними 
из элементов, обеспечивающих формирование 
межклеточных соединений, являются клауди-
ны — небольшие трансмембранные белки, раз-
мером 20−27 кДа, которые обладают ключевой 
ролью для формирования стабильного кожного 
барьера. При применении гефитиниба наблю-

далось нарушение целостности барьера за счет 
снижения уровня клаудина-1 и клаудина-4 и уве-
личения экспрессии клаудина-2 в кератиноцитах 
[27]. В экспериментах с клеточной культурой 
кератиноцитов HaCaT гефитиниб снижал экс-
прессию мРНК и белков различных липогенных 
ферментов для синтеза жирных кислот, холе-
стерина и церамидов [28]. Такой эффект может 
еще больше снижать барьерную функцию кожи 
у онкологических больных, получающих EGFRi.

Наверное, одним из прекрасных примеров де-
монстрации эффекта ингибирования EGFR явля-
ется описание ребенка с гомозиготной миссенс-
мутацией, инактивирующей EGFR (c. 1283G>A; 
p.Gly428Asp), с пожизненным воспалением, по-
ражающим кожу, кишечник и легкие [29]. В те-
чение первого года жизни у пациента на коже 
появились эрозии, сухие чешуйки и алопеция. 
Впоследствии появились многочисленные па-
пулы и пустулы похожие на сыпь, которая на-
блюдается у пациентов, получающих препараты, 
ингибирующие EGFR. Экспрессионный анализ 
показал преждевременную терминальную диф-
ференцировку кератиноцитов и активацию вос-
палительного и врожденного иммунного ответа. 
Клинические проявления мутации p.Gly428Asp 
демонстрируют некоторое сходство с фенотипом 
мышей с нокаутом EGFR [30].

Иммунные реакции

Одной из ключевых функций кератиноцитов 
и иммунных клеток кожи является их способ-
ность распознавать патогены и реагировать на 
них, инициируя иммунный ответ. В этом про-
цессе участвуют антигенпрезентирующие клет-
ки, Т-лимфоциты, тучные клетки и макрофаги. 
В ответ на иммунологические и воспалительные 
стимулы кератиноциты вырабатывают широкий 
спектр иммунных медиаторов. Они играют ре-
шающую роль в координации связи и взаимо-
действия между кератиноцитами и иммунными 
клетками кожи. Иммунные медиаторы способ-
ствуют активации соответствующих адаптивных 
иммунных реакций, обеспечивая эффективную 
ликвидацию патогенов и поддержание гомеоста-
за кожи. Когда взаимодействие между кератино-
цитами и Т-лимфоцитами нарушается, возника-
ет дисрегуляция иммунного ответа, приводящая 
к активации воспаления. Понимание взаимо-
действия между кератиноцитами и иммунными 
клетками кожи имеет первостепенное значение 
для объяснения патогенеза воспалительных за-
болеваний кожи, к которым мы отчасти можем 
отнести и EGFRi-опосредованную токсичность 
[31, 32].

К настоящему времени опубликовано до-
статочно большое количество исследований, 
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свидетельствующих, что EGFR оказывает зна-
чительное регуляторное влияние на воспали-
тельные реакции в коже, позитивно действуя 
на врожденную иммунную защиту и ингиби-
руя чрезмерную секрецию провоспалительных 
медиаторов кератиноцитами [22, 33]. Иммуно-
гистохимический анализ ранних стадий сыпи, 
вызванной EGFRi у пациентов, проведенный 
в исследовании Lichtenberger с соавт., показал 
наличие воспалительного инфильтрата с вы-
раженным скоплением макрофагов, внутриэпи-
дермальных клеток Лангерганса и большим ко-
личеством CD4+ и CD8+ Т-клеток, которые не 
обнаруживаются в здоровой коже, редких ней-
трофилов и тучных клеток [34]. Также наблю-
далось значительное повышение уровней про-
воспалительных хемокинов CCL27, CXCL14, 
CCL5 и CCL2 при кожных поражениях (сыпи) 
у пациентов, получавших эрлотиниб. Соответ-
ственно, CCL2, CCL5 и CCL27 были также 
повышены и в кератиноцитах мышей с дефи-
цитом EGFR. Дальнейшие эксперименты на 
мышах с выключением EGFR в клетках эпи-
дермиса показали, что отсутствие В-клеток и 
Т-лимфоцитов не уменьшало воспаление кожи, 
что указывает на ведущую роль врожденного 
иммунного ответа. В то же время применение 
ингибиторов тучных клеток снижало воспале-
ние, что позволило предположить для этого 
типа клеток одну из центральных ролей в раз-
витии EGFRi-опосредованной токсичности.

В исследовании Mascia с соавт. при тестиро-
вании плазмы крови пациентов до и после ле-
чения гефитинибом также наблюдали изменения 
в уровне хемокинов и количестве лейкоцитов, 
связанные с распространенностью сыпи или 
наличием зуда [35]. У нокаутных по EGFR в 
эпидермисе мышей они также обнаружили по-
вышенную экспрессию мРНК хемокинов, свя-
занную с ранней инфильтрацией макрофагами и 
тучными клетками, и более поздней инфильтра-
цией эозинофилами, Т-клетками и нейтрофила-
ми. Однако в их экспериментах только локальная 
супрессия макрофагов приводила к уменьшению 
симптомов кожного воспаления, что, впрочем, 
не противоречит центральной роли реакции ке-
ратиноцитов и врожденного иммунитета на ин-
гибирование EGFR.

Таким образом, нарушение передачи сигналов 
EGFR приводит к неконтролируемому воспали-
тельному каскаду, нарушению кожного барьера 
и антимикробной защиты. Это подразумевает, 
что воспаление может усиливаться и поддержи-
ваться вторичными инфекциями.

Роль инфекционных агентов

Одним из последствий применения ингиби-
торов EGFR является нарушение естественных 
иммунных реакций, вызываемых нормальной 
микрофлорой кожи, которое вызывает снижение 
экспрессии β-дефензина комменсальными микро-

Базальный слой

Шиповатый слой

Зернистый слой

Пролиферация
Миграция

Воспаление
Апоптоз

Дифференцировка

Синтез барьерных 
белков

ИнгибированиеСтимуляцияEGFR

Рис. 1. Роли EGFR в поддержании нормального функционирования эпидермиса, нарушающиеся при терапии EGFRi
Fig. 1. Role of EGFR in maintaining normal epidermal function disrupted by EGFR inhibitor therapy
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организмами, что приводит к повышению вос-
приимчивости к патогенной микрофлоре. У па-
циентов с папулезно-пустулезными высыпаниями 
в процессе EGFRi терапии наблюдалось значи-
тельное снижение выработки β-дефензинов hBD1 
и hBD3 и незначительное снижение выработки 
hBD2 [36], что может провоцировать развитие 
инфекционных осложнений. И действительно, 
при анти-EGFR терапии у 38 % пациентов (из 
221) были выявлены признаки инфекции в ме-
стах проявления дерматологической токсичности, 
у 22,6 % их причиной был золотистый стафило-
кокк [11]. В работе Amitay-Laish и соавт. анали-
зировали 13 пациентов с папулезно-пустулезной 
реакцией после приема EGFRi. В ранней фазе 
Staphylococcus aureus был высеян у 7 пациентов 
из зон поражения и у всех в поздней фазе кожной 
токсичности. Лечение топическими стероидными 
препаратами с антибиотиками или без них давало 
явное улучшение кожных симптомов в течение 
нескольких дней, что подтверждает значительную 
роль вторичной инфекции в развитии кожной 
токсичности при применении EGFRi [37]. В рабо-
те Lichtenberger с соавт. пустулезные высыпания 
пациентов, получавших эрлотиниб, имели бакте-
риальную колонизацию в 70 % случаев. В по-
давляющем большинстве случаев это также был 
золотистый стафилококк (53,6 %) или энтеробак-
терии (17,9 %) [34]. Авторы исследовали экспрес-
сию антимикробных пептидов (AMP) и показали 
супрессию β-дефензина-3 (HBD3), кателицидина 
LL37 и рибонуклеазы 7 (RNase 7). Более того, 
кондиционированная среда культивирования пер-
вичных кератиноцитов человека, обработанных 
эрлотинибом, имела сниженную бактерицидную 
активность в отношении клинических изолятов 
золотистого стафилококка. Экспрессия клауди-
на-1 была также значительно снижена в поражен-
ной коже. Клаудины (CLDNs) являются наиболее 
важными компонентами герметичных соединений 

зрелых кератиноцитов, их дисфункция приводит 
к формированию аберрантного рогового слоя с 
нарушенной барьерной функцией [38]. Все это 
свидетельствует о том, что применение EGFRi 
может влиять на дифференцировку клеток эпи-
дермиса и нарушать защитный барьер, что приво-
дит к постепенному повышению проницаемости 
и кожным инфекциям.

Инвазия патогенными микроорганизмами 
в результате нарушения целостности барьера 
кожи вызывает синтез кератиноцитами таких 
цитокинов, как интерлейкин-6, интерлейкин-18, 
интерлейкин-23, гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) 
и фактор некроза опухоли-α (ФНО). Эти цитоки-
ны обладают провоспалительными свойствами и 
вносят значительный вклад в стимуляцию, диф-
ференцировку и привлечение воспалительных 
клеток в дермальный слой кожи. Кроме того, 
они также играют важную роль в активации 
Т-хелперов, тем самым дополнительно усиливая 
иммунный ответ кожи [32, 39, 40].

Satoh и соавт. показали механизм возник-
новения угревой сыпи на коже, при котором 
ингибиторы EGFR взаимодействуют с кожной 
комменсальной бактерией Cutibacterium acnes, 
индуцируя IL-36γ в кератиноцитах посредством 
комбинированного действия факторов транс-
крипции KLF4 и NF-κB на промотор гена IL-36γ, 
экспрессия которого приводит к дальнейшему 
рекрутированию нейтрофилов [41]. В дополне-
ние к объяснению пустулезной и фолликуло-
центрической морфологии высыпаний, вызван-
ных ингибиторами EGFR, этот механизм дает 
обоснование давней практике лечения антибио-
тиками. Ведь профилактическое применение 
доксициклина и миноциклина снижает тяжелую 
кожную токсичность для пациентов на фоне те-
рапии EGFRi, не ухудшая выживаемость и не 
увеличивая любую другую токсичность.
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Рис. 2. Связь ингибирования EGFR, микробиоты и развития кожной токсичности
Fig. 2. Relationship between EGFR inhibition, microbiota and development of skin toxicity
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Можно предположить, что другие патогенные 
бактерии, включая часто высеваемый из EGFRi-
индуцированной сыпи золотистый стафилококк, 
могут стимулировать патологический процесс 
по схожему сценарию. Рассматривая патогенные 
и потенциально патогенные бактерии, нужно 
отметить, что комменсальные микроорганизмы 
обычно не вызывают патогенной воспалитель-
ной реакции. Так, Staphylococcus epidermidis 
индуцирует продукцию дефензинов, тем самым 
активируя защитный иммунитет, а также пода-
вляет TLR3-опосредованную воспалительную 
реакцию путем активации TLR2. Взаимодействие 
различных компонентов, секретируемых нор-
мальной микробиотой кожи, с кератиноцитами 
и иммунными клетками играет решающую роль 
в заживлении ран, восстановлении барьерной 
функции кожи, супрессии патогенных микро-
организмов [42]. Тот факт, что комменсальные 
микроорганизмы обладают функцией поддержа-
ния иммунного гомеостаза, позволяет предполо-
жить, что микробиом кожи напрямую вовлечен 
в процесс формирования кожной токсичности. 
Количественные и качественные изменения ми-
кробиоты кожи могут вести к дисфункции им-
мунной системы хозяина, что, возможно, являет-
ся причиной или модулятором воспалительных 
заболеваний кожи. Например, воспаление кожи 
при атопическом дерматите связано с уменьше-
нием количества Cutibacterium, Streptococcus, 
Acinetobacter, Corynebacterium и Prevotella, а 
также увеличением количества стафилококков, 
особенно золотистого [43]. Было показано, что 
сокращение разнообразия микробиома, сопро-
вождающееся увеличением количества золоти-
стого стафилококка, коррелирует с тяжестью 
протекания атопического дерматита [44]. Из-
менения состава микробиоты кожи зафиксиро-
ваны у пациентов с тяжелыми формами акне, 
они касаются комменсалов Propionibacteriaceae, 
Staphylococcaceae и Enterococcaceae, что сви-
детельствует о важности баланса для контроля 
воспалительного процесса [45]. Связь ингиби-
рования EGFR, микробиоты и развития кожной 
токсичности отображены на рис. 2.

До настоящего времени микробиом кожи был 
изучен при атопическом дерматите, себорейном 
дерматите, псориазе, акне и розацеа. Исследо-
вания, посвященные возможной взаимосвязи 
между изменениями в составе микробиома и 
их влиянием на кожные заболевания, позволили 
бы улучшить понимание развития, диагностики 
и терапии этих заболеваний. Логично предпо-
ложить роль дисбаланса микробиома кожи и в 
EGFRi-опосредованном воспалении кожи. Иден-
тификация бактериальных маркеров, ассоцииро-
ванных с этим процессом, способствовала бы 
раскрытию молекулярных механизмов его разви-

тия, ускорила бы его диагностику и, возможно, 
сделала его лечение более эффективным. 

Заключение

В настоящее время мы не имеем общепри-
нятого консенсусного мнения, описывающего 
механизмы развития кожной токсичности при 
применении ингибиторов EGFR и объясняюще-
го пеструю картину ее фенотипических прояв-
лений. Опубликованные к настоящему моменту 
времени данные позволяют выделить несколько 
ключевых физиологических систем, нарушения 
нормального функционирования которых, веро-
ятно, играют ключевую роль в развитии кожной 
токсичности. Первая система — регуляция про-
лиферации и дифференцировки кератиноцитов 
кожи посредством EGFR сигнального пути. Вто-
рая — взаимодействие кератиноцитов и иммун-
ной системы с целью эффективного противо-
действия инфекциям и репарации повреждений 
кожи. Наконец, третьим компонентом являются 
сами инфекционные агенты, сегодня уже рас-
сматриваемые в контексте их существования в 
микробиоте кожи, которая играет важное значе-
ние в модулировании как врожденной иммунной 
системы, так и адаптивной. Ингибиторы EGFR 
могут непосредственно вносить дисбаланс в 
функционирование первых двух систем, а ком-
поненты микробиоты модулируют развивающу-
юся кожную токсичность. Дальнейшие исследо-
вания, безусловно, помогут установлению более 
точных ролей вышеописанных систем, а также 
выявлению потенциальных мишеней для тера-
певтического воздействия с целью уменьшения 
кожной токсичности при применении ингиби-
торов EGFR у пациентов онкологического про-
филя.
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