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Резюме. Мақолада терининг қариши ва янгиланиши жараёнларида хужайра  қаришнинг аҳамияти, хужай-

ра қаришининг патогенетик механизмлари ва гистологик жиҳатлари, қариш жараёнида терининг 

микрояллиғланиши ва маҳаллий иммун жавобнинг  бузилиши, шунингдек замонавий диагностика усуллари ва 

қаришга қарши даволаш, хозирги вақтда қўлланиладиган ва юқори самарадорликни кўрсатадиган замонавий ди-

агностика ва қаришга қарши терапия усуллари тўғрисида долзарб маълумотлар келтирилган 

Калит сўзлар: терининг қариши; хужайравий қарилик; фибробластлар; ҳужайрадан ташқари матрица; 

матрикс металлопротеиназа; микрояллиғланиш, дермал  ёшартириш, қаришга қарши усуллар. 

 

Abstract. The article presents modern data on the role of cellular aging in the processes of skin aging and regener-

ation, highlights pathogenetic mechanisms and histological aspects of cell senescence, discusses the role of skin 

microinflammation and disturbance of local immune response in the aging process, as well as considers modern methods 

of diagnosis and anti-aging therapy, currently used and demonstrating high efficiency. 

Keywords: skin aging; cellular senescence; fibroblasts; extracellular matrix; matrix metalloproteinase; 
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Введение. Старение кожи, как и организма в це-

лом, является актуальной и активно изучаемой про-

блемой современной дерматологии и косметологии, 

что отражено в многочисленных научных исследова-

ниях и публикациях. Данный процесс можно предста-

вить как прогрессирующее нарушение равновесия ме-

жду накоплением повреждений и механизмами устой-

чивости, которые постоянно восстанавливают эти по-

вреждения. Старение кожи можно разделить на две 

категории: внутреннее и внешнее [5]. Внутреннее ста-

рение происходит с возрастом, обусловлено генетиче-

ской предрасположенностью и характеризуется появ-

лением мелких морщин и истончением эпидермиса [7]. 

Напротив, внешнее старение характеризуется глубо-

кими морщинами, дряблостью кожи и гиперпигмента-

цией, и в основном вызвано хроническим воздействием 

ультрафиолетовых лучей, загрязнением воздуха, куре-

нием, употреблением алкоголя, неправильным питани-

ем и другими факторами [18]. Старение кожи, как и 

старение всего организма, характеризуется постепен-

ной потерей функций и способности к регенерации. 

Клинически старение кожи связано со снижением 

барьерной защиты, плохим заживлением ран, усилени-

ем воспаления, нарушением водного и теплового го-

меостаза, а также подверженностью заболеваниям ко-

жи, включая рак кожи [11]. Действительно, взаимосвя-

занные признаки старения всего организма, характери-

зующиеся прогрессирующей потерей физиологической 

целостности, включают нестабильность генома, исто-

щение теломер, эпигенетические изменения, потерю 

протеостаза, нарушение чувствительности к питатель-

ным веществам, дисфункцию митохондрий, клеточное 

старение, истощение стволовых клеток и изменение 

межклеточной коммуникации [14] (рис. 1). В данном 

обзоре в первую очередь рассматривается роль кле-

точного старения в процессах старения и регенерации 

кожи. Независимо от типа старения, морщины и сни-

жение эластичности являются типичными проявления-
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ми старения кожи, которое затрагивает все три слоя 

кожи: эпидермис, дерму и подкожно-жировую клет-

чатку, причем наиболее очевидна прогрессирующая 

атрофия дермы [37]. 

Эпидермис человека обладает врожденной спо-

собностью обновляться примерно каждые 40-56 дней, 

но с возрастом этот процесс замедляется [1,7].  Одним 

из основных механизмов атрофии дермы считается 

уменьшение количества внеклеточного матрикса 

(ВКМ), в частности коллагена в дерме. В возрастной 

коже снижается выработка коллагена и усиливается его 

деградация, что приводит к общему снижению количе-

ства коллагена [22]. Большинство антивозрастных 

средств направлены именно на то, чтобы обратить этот 

процесс вспять. 

Клеточное старение. Клеточное старение — 

это, по сути, перманентное состояние остановки кле-

точного цикла, имеющее как благоприятные, так и па-

губные последствия в процессе развития и старения 

организма. Леонард Хейк и Пол Мурхед первоначаль-

но выдвинули гипотезу о связи между старением и 

сенесценцией в 1961 году после того, как заметили 

ограниченную пролиферативную способность у после-

довательно субкультивированных первичных фиброб-

ластов человека [19]. 

В то время как клеточная сенесценция играет 

эволюционно выгодную роль, способствуя 

ремоделированию тканей во время развития и после 

травм, она также может играть негативную роль в 

процессе старения, нарушая регенерацию тканей, 

вызывая воспаление и фиброз, а также способствуя 

росту опухолей [31]. Стареющие клетки 

демонстрируют обширные изменения в архитектуре 

хроматина и экспрессии генов в дополнение к 

остановке роста. Сенесценция-ассоциированный 

секреторный фенотип (SASP) является характерной 

особенностью сенесцентных клеток, которая может 

включать секрецию нескольких провоспалительных 

цитокинов, хемокинов, факторов роста, протеаз, 

биоактивных липидов (брадикинезии, церамидов, 

простаноидов), некодирующих нуклеотидов 

(например, микроРНК и митохондриальной ДНК) и 

других факторов [14,17,35]. 

 
Рис. 1. Признаки старения кожи. Иллюстрация накопления сенесцентных клеток в коже и соответствующего вы-

свобождения фактора сенесценции, ассоциированного с секреторным фенотипом (SASP), в моделях молодой и 

старой кожи человека [14] 
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Портфолио SASP, включающий факторы, моду-

лирующие пролиферацию и миграцию иммунных кле-

ток, позволяет стареющим клеткам активировать, по-

давлять, модулировать и/или уклоняться от иммунной 

системы (см. рис. 1). 

Действительно, различные типы клеточных 

стрессоров могут вызывать клеточное старение in vitro, 

однако выявление уникальных маркеров старения, 

особенно in vivo, все еще находится в стадии изучения. 

Поэтому в области трансляционной геронауки про-

должается работа по определению фенотипа старения 

в конкретных тканях и выявлению новых путей тера-

певтического удаления стареющих клеток, имеющих 

непосредственное отношение к коже. 

Гистология старения кожи. Кожа состоит из 

трех слоев: эпидермиса, дермы и подкожной клетчат-

ки. Эпидермис, состоящий из множества типов клеток, 

включая кератиноциты, меланоциты, клетки Лангер-

ганса и клетки Меркеля, представляет собой слоистый 

сквамозный эпителий, подвергающийся постоянному 

обновлению [2]. Гистологически старение кожи при-

водит к истончению эпидермиса с утяжелением дер-

мально-эпидермального соединения. Это проявляется в 

повышенной хрупкости кожи и снижении переноса 

питательных веществ между дермой и эпидермисом, 

что объясняется потерей площади поверхности дер-

мально-эпидермального перехода. Кроме того, с воз-

растом снижается оборот эпидермальных клеток [8], 

что приводит к менее эффективной десквамации и 

снижению заживления ран. 

Помимо эпидермиса, наиболее значительные 

ультраструктурные изменения с возрастом претерпева-

ет дерма [15]. Дерма, разделенная на более поверхно-

стную сосочковую дерму и более глубокую ретику-

лярную дерму, состоит из внеклеточного матрикса 

(ВКМ), который имеет решающее значение для под-

держания структурной целостности кожи. Ухудшение 

состояния приводит к отделению дермы от эпидерми-

са, что приводит к дряблости кожи и снижению обнов-

ления эпидермальных стволовых клеток. Фибробла-

сты, наиболее распространенные клетки дермы, депо-

нируют коллаген и эластичные волокна ВКМ. В про-

цессе старения количество и функции фибробластов 

синхронно уменьшаются [27]. Молодые дермальные 

фибробласты производят гликозаминогликаны и во-

локна ВКМ, включая эластин и коллаген I типа, кото-

рые составляют около 90 % ВКМ. С возрастом количе-

ство и диаметр коллагеновых волокон уменьшаются, а 

соотношение коллагена III типа к коллагену I типа 

увеличивается. Кроме того, старение кожи связано с 

фрагментацией дермального коллагена и эластина, что 

проявляется в снижении эластичности и тургора кожи. 

В совокупности эти возрастные ультраструктурные 

изменения обусловливают физические проявления ста-

рения кожи [3,16,42]. 

Молекулярные биомаркеры старения кожи. 

Маркеры клеточного старения в коже, включая ядер-

ные маркеры и SASP, использовались для обнаруже-

ния стареющих клеток при старении и заболеваниях. 

Повышение или понижение уровня различных марке-

ров клеточного старения было использовано для ха-

рактеристики бремени клеточного старения в коже. 

Увеличение SA-β-галактозидазы широко применяется 

в качестве маркера клеточного старения [4]. Аналогич-

но, маркеры клеточного цикла p16INK4a и p21CIP1/ 

WAF1 использовались для изучения стареющих фиб-

робластов и меланоцитов в коже. Изменения уровня 

ламина B1 были признаны маркером раннего старения 

в различных тканях, включая кожу [6,12]. В частности, 

снижение уровня ламина B1 было обнаружено в дер-

мальных фибробластах и кератиноцитах пожилых до-

норов, кератиноцитах в фотостареющей коже и мела-

ноцитах в меланоцитарных невусах. Также было пока-

зано, что сенильные фибробласты выделяют HMGB1 

до развития SASP. С другой стороны, меланоциты и 

кератиноциты пожилых доноров выражали понижен-

ное количество HMGB1. Кроме того, были разработа-

ны многочисленные биомаркеры старения кожи, такие 

как теломерно-ассоциированные очаги [9,23]. 

Эпидермальное старение: Роль кератиноци-

тов. Кератиноциты являются наиболее многочислен-

ными клетками эпидермиса и непосредственно участ-

вуют в создании кожного барьера. По мере старения 

кожи происходит изменение морфологии кератиноци-

тов, что способствует истончению эпидермиса. Ба-

зальные кератиноциты становятся короче и крупнее, а 

корнеоциты, которые являются терминально диффе-

ренцированными кератиноцитами, также увеличива-

ются в размерах из-за снижения оборота эпидермиса 

[10]. Вопрос о том, могут ли кератиноциты приобре-

тать фенотип старения, ставится под сомнение, учиты-

вая их высокую пролиферативную активность. 

p16INK4a, маркер клеточного старения, был обнару-

жен в биоптатах кожи человека, подвергшейся солнеч-

ному воздействию [18,36]. Ткани кожи из фотозащи-

щенных участков молодых и пожилых доноров пока-

зали, что p16INK4a-позитивные клетки были домини-

рующими меланоцитами, а не кератиноцитами в эпи-

дермальном слое, что подчеркивает различия в фено-

типах сенесценции при воздействии солнца. Однако 

маркеры стареющих клеток были обнаружены в кера-

тиноцитах из актинических кератозов, поражений, свя-

занных с УФ-излучением. В частности, актинический 

кератоз был связан с увеличением p16INK4a и умень-

шением ламина B1 и HMGB1, а экспрессия p16INK4a 

была связана с развитием плоскоклеточной карциномы 

[13,39]. 

Эпидермальное старение: Роль меланоцитов. 

Меланоциты, или пигмент-продуцирующие клетки, 

происходящие из нервного гребня, находятся в про-

странственной близости от кератиноцитов в эпидер-

мальном слое. Предполагается, что клеточная сенес-

ценция может служить эволюционной защитой от зло-

качественной трансформации меланоцитов, поскольку 

пигментация является надежной защитой от меланомы 

[7]. Таким образом, накопление меланина в эпидерми-

се под действием α-меланоцитстимулирующего гор-

мона или холерного токсина может индуцировать ста-

рение меланоцитов через p16/CDK4/ pRB-путь 

[12,27,40]. Исследования также показали, что 

p16INK4a-позитивные меланоциты накапливаются в 

старческом эпидермисе человека. Была отмечена кор-

реляция между увеличением количества p16INK4a-

позитивных меланоцитов и фенотипами старения лица, 

такими как морщины, морфологические изменения 

эластичных волокон и дисфункциональные теломеры 

[5,7]. Кроме того, УФ-облученные меланоциты всту-

пают в стадию преждевременного старения с пони-
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женной регуляцией программ репарации ДНК, таких 

как гены пути эксцизионной репарации нуклеотидов, 

особенно гены, участвующие в распознавании повреж-

дений ДНК (RAD23B, XPC, ERCC3, ERCC8 и RPA1) 

[20]. Более того, стареющие меланоциты могут приво-

дить к нарушениям на тканевом уровне. p16-

позитивные меланоциты индуцируют гамма-H2A-X 

очаги в соседних кератиноцитах, что указывает на 

дисфункцию теломер, а воздействие кондициониро-

ванной среды с меланоцитами старшего возраста при-

водит к повреждению теломер в фибробластах. Инте-

ресно, что очистка меланоцитов от стареющих клеток с 

помощью ABT-737, ингибитора BCL-2, или MitoQ, 

антиоксиданта, направленного на митохондрии, ослаб-

ляла дисфункцию теломер. Однако при его удалении 

следует соблюдать осторожность, поскольку p16 вы-

полняет функцию подавления или ограничения роста 

меланоцитарных невусов (родинок), а зародышевые 

мутации в p16 часто ассоциируются с диспластиче-

скими невусами и даже меланомами [9,21]. 

Дермальное старение: Роль фибробластов. В 

отличие от эпидермиса, состоящего из плотных кера-

тиноцитов, дерма состоит в основном из ацеллюлярно-

го компонента (ВКМ). Коллагеновые волокна являют-

ся основным компонентом ВКМ, составляя 75 % сухо-

го веса кожи, и обеспечивают прочность на разрыв и 

эластичность. В человеческой коже коллаген I типа 

составляет 80-90 % от общего количества коллагена, 

III типа - 8-12 %, а V типа - <5 %. В норме коллагено-

вые пучки увеличиваются в размерах в глубине дермы 

[24]. 

Фибробласты, как наиболее многочисленный 

тип клеток, обитающих в дерме, в значительной степе-

ни определяют основные признаки старения кожи. 

Дермальные фибробласты, подвергнутые протоколам 

старения in vitro, накапливают двунитевые разрывы, 

окислительные повреждения ДНК, хромосомные и 

эпигенетические аномалии, укорачивание или окисле-

ние теломер и нарушение механизмов репарации ДНК 

[41]. Стареющие фибробласты имеют дефекты в синте-

зе, сворачивании и деградации белков, а также дефек-

ты в посттрансляционных модификациях, таких как 

окисление и сшивание, которые влияют на белковый 

гомеостаз (количественные и качественные показатели 

клеточного протеома). Эти изменения приводят к тому, 

что в стареющих фибробластах появляются такие био-

маркеры, как повышение уровня сенесценции-

ассоциированной бета-галактозидазы (SA-β-gal), 

p16INK4a и p21CIP1/WAF1 [7,12,28]. 

Действительно, стареющие фибробласты в коже 

могут вызывать негативные эффекты через различные 

механизмы. Вызванное ультрафиолетовым излучением 

старение кожи может изменять ВКМ, а также функции 

соседних клеток, повышая риск канцерогенеза. На-

пример, цитокины IL-1α, IL-1β, ΙL-6 и TNF-α в значи-

тельной степени секретируются стареющими клетками 

и, как сообщается, вызывают канцерогенез кожи. 

Кроме того, секреция MMP в результате фото-

повреждения приводит к деградации коллагена, эпите-

лиально-мезенхимальной трансформации, ангиогенезу 

и воспалению. В культивируемых фибробластах ульт-

рафиолет и/или сочетание UVA и UVB повышают уро-

вень MMP -1 [25], что приводит к фенотипу старения 

кожи. 

Также сообщалось, что в зависимости от возрас-

та происходит старение человеческих фибробластов, о 

чем свидетельствует экспрессия p16INK4a и SA-β-gal в 

биоптатах кожи доноров в возрастных группах 0-20 

лет, 21-70 лет и 71-95 лет [3,18]. Анализ первичных 

дермальных фибробластов человека в нескольких мо-

делях старения in vitro, включая УФ-облучение и уско-

ренную пролиферацию дермальных фибробластов че-

ловека у молодых доноров по сравнению с пожилыми, 

выявил снижение скорости роста клеток и преждевре-

менное старение [36]. В дальнейшем появились сооб-

щения о том, что молодая кожа более устойчива к за-

живлению ран, особенно в контексте хронических ран, 

в которых накапливаются фенотипы стареющих кле-

ток. Однако преходящая индукция стареющих клеток 

происходит при нормальном заживлении острой раны 

и может быть полезной [40]. Эти выводы позволяют 

рассматривать сенесцентные фибробласты как потен-

циальную мишень для снижения негативного воздей-

ствия факторов SASP на ВКМ и улучшения омоложе-

ния кожи. 

Повышенный уровень матричной металло-

протеиназы (MMP). MMP - это семейство вездесущих 

эндопептидаз, способных разрушать белки ВКМ. MMP 

можно разделить на пять основных подгрупп, а имен-

но: (1) коллагеназы (MMP-1, MMP-8 и MMP-13); (2) 

желатиназы (MMP-2 и MMP-9); (3) стромелизины 

(MMP-3, MMP-10 и MMP-11); (4) матрилизины (MMP-

7 и MMP-26); и (5) MMP мембранного типа (MMP-14, 

MMP-15 и MMP-16) [3,14,27,44]. MMP-1 является ос-

новной протеазой, инициирующей фрагментацию кол-

лагеновых волокон, которые в коже человека пред-

ставлены преимущественно типами I и III. После рас-

щепления MMP-1 коллаген может быть подвергнут 

дальнейшей деградации MMP-3 и MMP-9 [16,27]. В 

коже основным источником MMP являются эпидер-

мальные кератиноциты и дермальные фибробласты, 

хотя MMP также могут вырабатываться эндотелиаль-

ными клетками и иммуноцитами. Физиологически 

MMP регулируются специфическими эндогенными 

тканевыми ингибиторами металлопротеиназ (TIMP), 

которые представляют собой семейство из четырех 

ингибиторов протеаз: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 и 

TIMP-4 [33,40]. Предыдущие исследования показали, 

что уровни MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-10, 

MMP-11, MMP-13, MMP-17, MMP-26 и MMP-27 по-

вышены в возрастной коже человека [9,30]. MMP и 

TIMP часто регулируются в координации для контроля 

избыточной активности MMP. Однако повышение 

уровня MMP в возрастной коже не сопровождается 

соответствующим увеличением уровня эндогенных 

ингибиторов MMP.   Количество TIMP-1 в фотоста-

реющей и внутренне стареющей коже может быть да-

же снижено. Этот дисбаланс ускоряет прогрессирую-

щую фрагментацию коллагена в дерме и ускоряет ста-

рение кожи. 

Реактивные формы кислорода (ROS) являются 

основной движущей силой повышения уровня MMP в 

возрастной коже [23,31]. ROS образуются в коже как 

из внешних, так и из внутренних источников, таких 

как ультрафиолетовое облучение и метаболически об-

разующиеся прооксиданты. ROS активируют семейст-

во митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK), со-

стоящее из киназы, регулируемой внеклеточным сиг-
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налом (ERK), p38 и c-Jun NH2-терминальной киназы 

(JNK). Эта активация индуцирует транскрипционный 

фактор, белок-активатор 1 (AP-1), который играет 

важную роль в транскрипционной регуляции MMP-1, 

MMP-3, MMP-9 и MMP-12 (рис. 1) [14]. Ядерный фак-

тор-kB (NF-kB) - еще один транскрипционный фактор, 

который активируется под действием ROS [25]. В ре-

шающей степени NF-kB опосредует реакцию на УФ-

облучение и фотостарение. Активность NF-kB отвеча-

ет за повышение уровня MMP, таких как MMP-1 и 

MMP-3, в дермальных фибробластах. Как правило, 

окислительное повреждение более очевидно в фотопо-

врежденной коже, и это может объяснить более выра-

женные признаки старения, такие как глубокие мор-

щины. В то время как основным источником MMP при 

внутреннем старении являются дермальные фибробла-

сты, MMP при фотостарении также вырабатываются 

эпидермальными кератиноцитами [2,17,39]. 

Реактивные формы кислорода (ROS), образую-

щиеся в процессе старения, активируют митоген-

активированные протеинкиназы (MAPK) и индуциру-

ют факторы транскрипции, включая белок-активатор 1 

(AP-1) и ядерный фактор-kB (NF-kB). Эта активация 

увеличивает экспрессию матриксных металлопротеи-

наз (MMP) и подавляет сигнализацию трансформи-

рующего фактора роста-ß (TGF-ß), что приводит к 

фрагментации коллагена и снижению его биосинтеза. 

Это затрудняет механическое взаимодействие между 

фибробластами и внеклеточным матриксом и, как 

следствие, уменьшает размер дермальных фибробла-

стов. 

Стареющие фибробласты производят большее 

количество ROS, что еще больше увеличивает экспрес-

сию MMP и подавляет TGF-ß сигнализацию, создавая 

петлю положительной обратной связи, которая ускоря-

ет старение дермы. MMP-12, секретируемая фибробла-

стами и макрофагами, играет решающую роль в разви-

тии солнечного эластоза и уменьшении функциональ-

ных эластических волокон [29,32]. 

Микровоспаление кожи в процессе старения. 

Иммунная система находится в авангарде механизмов 

устойчивости кожи к повреждающим воздействиям. 

Действительно, старение связано с постоянной 

активацией иммунной системы, о чем свидетельствует 

высокий уровень циркулирующих маркеров 

воспаления и активация иммунных клеток в 

кровеносном русле и в тканях. Цитокины играют 

решающую роль в проявлении признаков старения 

кожи. 

 

 
Рис. 2. [38] Схематическое изображение, показывающее изменения в фибробластах, коллагене и эластических 

волокнах в процессе старения дермы 
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TNF- α подавляет синтез коллагена и усиливает 

его деградацию, увеличивая выработку белков MMP, 

которые в свою очередь, снижают иммунитет кожи и 

тем самым повышают риск кожных инфекций в пожи-

лом возрасте [26]. 

При наступлении менопаузы уровень цитокина 

TNF- α в кожных покровах значительно повышается. В 

высоких концентрациях TNF- α увеличивает синтез 

коллагеназы, а также ингибирует синтез коллагена. 

TNF- α играет ключевую роль в воспалительных реак-

циях, происходящих в коже, способен модулировать 

экспрессию гена MMP и отвечает за индуцирование 

выработки MMP-9, о котором говорилось выше. Когда 

клетки эпидермиса подвергаются постоянному воздей-

ствию TNF- α, производство MMP-9 нарушается, что 

вызывает необратимые повреждения клеток эпидерми-

са и дермы [17,33]. 

Как результат, снижается кожный иммунитет и 

тем самым повышается риск кожных инфекций в по-

жилом возрасте. Активный интерлейкин-1 (IL-1) со-

держится в роговом слое эпидермиса. ИЛ-1 α и антаго-

нист рецептора интерлейкина-1 (ИЛ-1ra) вырабатыва-

ются кератиноцитами. Некоторые стимулы, такие как 

УФ-излучение, стимулируют кератиноциты в эпидер-

мисе к высвобождению IL-1 α, который, в свою оче-

редь, индуцирует цитокины и молекулы адгезии, что 

приводит к запуску инволюции кожи. В свою очередь, 

IL-1ra подавляет активность IL-1 α, и баланс между 

этими двумя цитокинами помогает сохранять гомео-

стаз кожи. Уровни IL-1 α и IL-18 повышены в возрас-

тной коже и способствуют ее инфицированию, в то 

время как уровень IL-1ra с возрастом снижается 

[14,28]. 

IL-18, ранее известный как интерферон-гамма 

индуцирующий фактор, является иммунорегулятор-

ным цитокином, вырабатываемым эпителиальными 

клетками, дендритными клетками и макрофагами. Это 

провоспалительный цитокин, который увеличивает 

экспрессию молекул клеточной адгезии, способствует 

развитию атеросклероза и запускает процессы старе-

ния. Терапевтические стратегии, направленные на 

снижение уровня IL-18, могут замедлить процесс ста-

рения организма. ИЛ-18 также играет роль в поляриза-

ции Т-хелперных клеток 2-го типа. При чрезмерной 

экспрессии он ухудшает состояние кожи как аллерги-

ческого, так и неаллергического происхождения, а 

также участвует в развитии аутоиммунных заболева-

ний. Однако IL-18 защищает кожу от повреждений, 

вызванных воздействием УФ-излучения, и, следова-

тельно, уменьшает УФ-индуцированный апоптоз. Он 

также помогает предотвратить УФ-индуцированную 

иммуносупрессию [11,34]. 

Синтез IL-6 индуцируется трансформирующим 

фактором роста-альфа (TGF- α) в кератиноцитах чело-

века. ИЛ-6, в свою очередь, способствует пролифера-

ции кератиноцитов. Снижение уровня эстрогенов, 

происходящее в менопаузе, сопровождается увеличе-

нием выработки ИЛ-6. Однако это увеличение очень 

незначительно по сравнению с его повышением при 

инфекции или повреждении тканей. Уровень ИЛ-6 по-

вышается при воздействии ультрафиолетового излуче-

ния, и еще больше после менопаузы, что способствует 

пролиферации кератиноцитов и увеличению толщины 

рогового слоя, тем самым объясняется его участие в 

процессе старения кожи и образовании морщин [26]. 

Интерфероны также обладают рядом антипро-

лиферативных и противовирусных свойств. Фибробла-

сты, основной тип клеток дермы, подвергающихся ста-

рению после воздействия интерферона β (IFN- β) через 

сигнальный путь, связанный с повреждением ДНК. С 

другой стороны, постоянное воздействие ИФН- α сни-

жает удвоение популяции эндотелиальных клеток 

микрососудов дермы и вызывает их старческий фено-

тип. ИФН- γ относится к семейству цитокинов макро-

фаг-активирующего фактора. Он вырабатывается Т-

лимфоцитами, в том числе теми, которые обитают в 

коже и имеют кожный лимфоцитарный антиген (CLA). 

Он участвует как в адаптивном, так и во врожденном 

иммунитете. В пожилом возрасте количество ИФН- γ -

продуцирующих CLA Т-клеток, существенно не меня-

ется. 

В одном из проведенных исследований, нанесе-

ние крема с альфа-интерфероном на кожу с возрас-

тными изменениями увеличивает количество кожных 

клеток Лангерганса, которые отвечают за локальный 

иммунонадзор. Увядающая кожа экспрессирует высо-

кий уровень богатого цистеином белка CCN1, который 

также придает дермальным фибробластам "возрастной 

секреторный фенотип", что приводит к нарушению 

гомеостаза кожного коллагена и вызывает потерю за-

щитных функции и целостности кожи в пожилом воз-

расте. Кроме того, CCN1 повышает количество ROS в 

клетках кожи, взаимодействуя с интегринами. Высо-

кий уровень ROS активирует NF- kB и MAPK-

сигнализацию, которые затем повышают выработку 

IL-1 β и IL-6, что еще раз подтверждает тесную взаи-

мосвязь и взаимное ускорение процессов старения как 

на клеточном уровне, так и под воздействием повреж-

дающих факторов извне.  

Безусловно, необходимы дальнейшие исследо-

вания, в частности, для определения роли цитокинов в 

лечении старения кожи [14,17,34]. 

Нарушение сигнализации трансформирующе-

го фактора роста-β при старении. Трансформирую-

щий фактор роста-β (TGF-β) является одним из основ-

ных регуляторов биосинтеза ВКМ. В дермальных фиб-

робластах человека TGF-β контролирует гомеостаз 

коллагена, регулируя как производство, так и деграда-

цию коллагена через Smad-путь. Первоначально TGF-β 

связывается с рецептором TGF-β типа II (TβRII), кото-

рый рекрутирует и фосфорилирует рецептор TGF-β 

типа I (TβRI). Фосфорилирование TβRI приводит к ак-

тивации транскрипционных факторов Smad2 и Smad3. 

Активированные Smad2 или Smad3 объединяются с 

Smad4, образуя гетеромерные комплексы Smad. Эти 

активированные Smad-комплексы транслоцируются в 

ядро и взаимодействуют со Smad-связывающими эле-

ментами (SBE) в промоторных областях генов-

мишеней TGF-β. Таким образом, гены ВКМ, включая 

коллагены, фибронектин, декорин и версикан, напря-

мую регулируются TGF-β/Smad-сигнализацией. На-

против, MMPs снижаются, а TIMPs повышаются под 

действием сигнальной сети Smad. Это позволяет пред-

положить, что сигнальный путь TGF-β/Smad имеет 

решающее значение для поддержания структурной и 

механической целостности дермальной соединитель-
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ной ткани путем усиления выработки ВКМ и подавле-

ния его деградации [12,43]. 

В возрастной коже AP-1, индуцированный ROS, 

подавляет сигнальный путь TGF-β в дермальных фиб-

робластах (рис. 2)[23,38]. Несколько предыдущих ис-

следований показали, что специфическая регуляция 

экспрессии TβRII и SMAD3 может быть вовлечена в 

снижение TGF-β-сигнализации [16,21]. Нарушение 

TGF-β-сигнализации приводит к снижению синтеза 

неоколлагена и, как следствие, к уменьшению количе-

ства коллагена в дерме. 

Взаимодействие между фибробластами и 

ВКМ. В молодой коже фибробласты прилипают к ок-

ружающему неповрежденному ВКМ, который в основ-

ном состоит из коллагена I типа. Такое прикрепление 

позволяет фибробластам оказывать механическое воз-

действие на окружающий ВКМ, распространяться и 

поддерживать нормальную вытянутую форму. В воз-

растной коже прикрепление фибробластов нарушается 

из-за прогрессирующей деградации ВКМ, что приво-

дит к уменьшению размера фибробластов, их удлине-

нию и коллапсу (рис. 2) [38]. Уменьшение размера яв-

ляется ключевой характеристикой стареющих фиброб-

ластов и коррелирует с уменьшением производства 

компонентов ВКМ [10,22]. Уменьшение распростране-

ния дермальных фибробластов и размера клеток также 

может увеличить генерацию митохондриальных ROS 

(рис. 2) [34,38,40]. Уменьшение размера фибробластов 

и механические силы специфически понижают регуля-

цию TβRII, и эта пониженная регуляция в значительной 

степени опосредует снижение регулируемой TGF-β 

продукции ВКМ. Кроме того, уменьшение размера 

фибробластов регулирует деградацию ВКМ через по-

вышение уровня MMP. Недавно Quin et al. предложили 

механизм, при котором возрастное уменьшение разме-

ра фибробластов активирует AP-1, что, в свою очередь, 

вызывает выработку множества MMP, как это наблю-

дается в возрастной коже человека. Повышенный уро-

вень ROS в фибробластах с возрастными признаками 

может опосредовать этот путь [5,26]. 

Антивозрастные подходы. Антивозрастные 

стратегии были разработаны с целью достижения мо-

лодой и здоровой кожи. Далее будет дан краткий обзор 

широко используемых в настоящее время антивозраст-

ных методик, демонстрирующих свою эффективность, 

дермальное омоложение, и, связанных с ними молеку-

лярных механизмов. 

Топические средства. Ретиноиды местного 

действия. Топические ретиноиды по-прежнему счита-

ются золотым стандартом клинически эффективных 

топических антивозрастных средств. Ретиноиды - это 

семейство соединений, состоящее из витамина А, его 

производных и синтетических молекул, действующих 

по одному и тому же пути [45]. Помимо ретиноевой 

кислоты (РК), являющейся основной биоактивной 

формой, термин "ретиноиды" включает ретинальдегид, 

ретинол и различные ретиниловые эфиры. Они дейст-

вуют через рецепторы ретиноевой кислоты (RARs) и 

ретиноидные X-рецепторы (RXRs), увеличивая количе-

ство проколлагенов I типа и снижая количество MMP 

[17,41]. РК увеличивает количество коллагенов I, III и 

VII типов в дерме и может реорганизовать дермальный 

коллаген в новые пучки [6,14]. Кроме того, РК стиму-

лирует нормализацию организации эластичной ткани и 

отложение ГАГ в дерме. В ходе клинических испыта-

ний топические ретиноиды оказались клинически эф-

фективными для лечения старения дермы, включая 

морщины, шероховатость и дряблость. Однако у значи-

тельной части населения они могут вызывать раздра-

жение, поэтому необходима дальнейшая разработка 

способов снижения их раздражающего действия на 

кожу. Ретинол, который метаболизируется до рети-

нальдегида и ретиноевой кислоты, оказался менее раз-

дражающим, чем ретиноевая кислота, и широко ис-

пользуется в качестве ингредиента для антивозрастной 

космецевтики [19,36]. 

Другие космецевтические препараты. Окис-

лительный стресс, вызванный генерацией ROS, являет-

ся важным фактором, модулирующим изменения дер-

мы в процессе старения. Местные антиоксиданты по-

вышают устойчивость к окислительному стрессу и 

предотвращают повреждение дермы, а следовательно, 

снижают скорость старения кожи [34]. Аскорбиновая 

кислота (витамин С) широко используется в качестве 

антивозрастного средства и средства против гиперпиг-

ментации уже несколько десятилетий. Аскорбиновая 

кислота устраняет большинство ROS в результате 

окисления аскорбата до монодегидроаскорбата, а затем 

до дегидроаскорбата, и может поддерживать нормаль-

ное физиологическое состояние кожи человека [2,31]. 

В коже аскорбиновая кислота является кофактором, 

необходимым для синтеза проколлагена и эластина. 

Исследования ex vivo и in vivo показывают, что аскор-

биновая кислота индуцирует синтез коллагена в фиб-

робластах кожи человека и увеличивает толщину дер-

мы. Препараты для местного применения, содержащие 

аскорбиновую кислоту, обладают клинической эффек-

тивностью в антивозрастных процедурах. Однако пло-

хое проникновение в кожу и химическая нестабиль-

ность снижают клиническую эффективность аскорби-

новой кислоты и требуют дополнительных исследова-

ний. 

Топические α-гидроксикислоты также показали 

клиническую эффективность в лечении фотостарения 

кожи. Гликолевая или молочная кислота в концентра-

ции от 5 до 25 % стимулирует выработку ГАГов и кол-

лагена в дерме и улучшают гистологическое качество 

эластичных волокон [36,42]. 

Пептиды - это химические соединения, состоя-

щие из коротких цепочек аминокислот. Благодаря сво-

ему небольшому размеру они могут проникать в верх-

ний слой кожи. Они действуют как диспетчеры, запус-

кающие специфические функции, такие как регуляция 

фибробластов и контроль производства компонентов 

ВКМ [12,45]. По этим причинам пептиды в последнее 

время вызывают большой интерес в космецевтической 

индустрии и показали клиническую эффективность в 

нескольких исследованиях. 

Аппаратные методики омоложения кожи. 

Фракционные лазеры. Основной концепцией омоло-

жения дермы с помощью фракционных лазеров являет-

ся лазерно-индуцированный процесс заживления ран. 

Приток иммунных клеток и увеличение медиаторов 

воспаления после лазерного повреждения вызывают 

экспрессию MMP, которые разрушают старый ано-

мальный ВКМ и стимулируют выработку нового ВКМ 

[11]. Традиционно полностью аблятивная лазерная 

шлифовка остается золотым стандартом лечения фото-
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поврежденной кожи. Однако из-за опасений по поводу 

времени простоя и возможности значительных ослож-

нений, таких как рубцы и диспигментация, были раз-

работаны альтернативные менее инвазивные подходы 

[14,17,21]. 

Концепция фракционного фототермолиза была 

представлена недавно и широко используется в качест-

ве лазерной антивозрастной процедуры. Фракционная 

лазерная шлифовка предполагает воздействие на кожу 

микроскопически малыми пучками энергии, при этом 

каждый сеанс обрабатывается небольшая "часть" кожи, 

оставляя участки между каждым воздействием. Таким 

образом, глубоко проникающие столбы лазерной энер-

гии нагревают дерму и стимулируют ремоделирование 

матрикса, обеспечивая при этом более благоприятный 

профиль безопасности и быстрое заживление [18]. Не-

абляционная фракционная лазерная терапия — это 

процедура, в ходе которой происходит фрагментарное 

термическое повреждение кожи. Исследования показа-

ли, что фракционный лазер устраняет повреждения, 

вызванные УФ-излучением, уменьшая количество ста-

реющих фибробластов и кератиноцитов с повреждени-

ем ДНК.Фракционная лазерная терапия углекислым 

газом - недавно появившийся метод фракционной абля-

ционной шлифовки, продемонстрировавший клиниче-

ские улучшения при фотостарении кожи [23,25]. После 

фракционной обработки CO2-лазером экспрессия 

MMP-1, -3 и -9 значительно увеличивается во времени, 

а затем происходит индукция протоколлагена I и III 

типов. Эрбий:YAG, иттрий-скандий-галлиевый гранат 

(YSGG) и Er:YSGG (2790 нм) - альтернативные абля-

тивные фракционные лазеры со значительными анти-

возрастными результатами. Первым неаблятивным 

фракционным лазером был эрбиевый: стеклянный 

фракционный лазер. Хотя этот аппарат воздействует в 

первую очередь на дермальную воду, что вызывает 

нагрев коллагена и ремоделирование дермы, как и аб-

ляционные лазеры, травмы эпидермиса и испарения 

тканей не происходит, что обеспечивает более высокий 

профиль безопасности [33,44]. 

На сегодняшний день проведены исследования, 

в которых изучалось воздействие на кожу лица фрак-

ционных лазеров с различными длинами волн. Неаб-

ляционное фракционное омоложение на лазерном ап-

парате с длиной волны 1940 нм зарекомендовало себя 

как один из безопасных методов, с коротким реабили-

тационным периодом и минимальными побочными 

эффектами, при этом среднее улучшение пигментации 

составило 21,1%, дряблость уменьшилась на 8,9%, эла-

стоз уменьшился на 22,3% [23]. 

Благоприятные результаты были продемонстри-

рованы при использовании низкоэнергетического 

фракционного неабляционного лазера с низкой плот-

ностью энергии и длиной волны 1927 нм для шлифов-

ки лица при фотоповреждениях, мелазме и поствоспа-

лительной гиперпигментации. 55% испытуемых отме-

тили значительное улучшение состояния кожи после 

процедуры, результаты сохранялись в течение 3 меся-

цев и более [15].  

Согласно проведенным исследованиям, фракци-

онные пикосекундные лазеры вызывают формирова-

ние внутриэпидермальных и/или дермальных вакуолей 

в результате лазерно-индуцированного оптического 

пробоя. Воздействие пикосекундного лазера с длиной 

волны 532 нм и 1064 нм вызывало кровоизлияния, по-

вреждая и нагревая поверхностные кровеносные сосу-

ды, в то время как лазер с длиной волны 755 нм, по-

глощаемый меланином, демонстрирует более высокую 

безопасность, исключая повреждение сосудистой сис-

темы [20].  

Радиочастотный лифтинг. Радиочастота (RF) 

производит тепло, когда электрическое сопротивление 

тканей преобразует электрический ток в тепловую 

энергию. Существует 2 различных механизма доставки 

радиочастотного излучения: монополярный и биполяр-

ный. Монополярная радиочастотная терапия (RF-

лифтинг) доставляет равномерное тепло на контроли-

руемую глубину в дермальные слои, вызывая прямое 

сокращение коллагена и немедленное подтягивание 

кожи [22]. Последующее ремоделирование и переори-

ентация коллагеновых пучков, а также образование 

нового коллагена происходят в течение нескольких 

месяцев лечения, что приводит к улучшению дрябло-

сти кожи [25]. Монополярный RF вызывает увеличение 

среднего количества коллагена I и III типов, улучшает 

качество эластических волокон и минимизирует про-

явления солнечного эластоза [43]. При этом энергия 

поступает от активного электрода в насадке оператора к 

заземляющей площадке (пассивному электроду), распо-

ложенной дистально на теле пациента. Преимущество 

заключается в том, что энергия может проникать до-

вольно глубоко от поверхностного электрода - в глубо-

кую дерму и фибро-септальную сеть. 

 Также был продемонстрирован омолаживаю-

щий эффект биполярной радиочастотной терапии, ко-

торая индуцирует синтез коллагена и обладает клини-

ческой эффективностью для лечения дермального ста-

рения [18]. В данном случае энергия проходит между 

двумя соседними электродами, находящимися в насад-

ке оператора. Считается, что глубина проникновения 

(для трансэпидермальных устройств) приблизительно 

равна половине расстояния между электродами. При 

биполярном воздействии можно достичь более высо-

ких энергий, чем при монополярном, но глубина воз-

действия при этом меньше. 

Используя электротермическую энергию в от-

личие от фототермической энергии лазеров, RF не за-

висит от определенного хромофора и поэтому считает-

ся применимым для всех типов кожи. Радиочастотная 

терапия практически не требует периода раебилита-

ции, что очень важно в условиях активного образа 

жизни и напряженного рабочего графика пациентов. 

Чтобы еще больше усилить дермальное тепловое воз-

действие, был разработан RF-микронидлинг (RFM). 

RFM доставляет необходимую энергию через штиф-

ты/иглы, которые проникают в кожу на заданную глу-

бину. С помощью этой технологии дермальный нагрев 

был улучшен до критического уровня 65-70C, а эпи-

дермальный нагрев сведен к минимуму при использо-

вании изолированных игл. Создается обратный тепло-

вой градиент, когда температура выше на более глубо-

ких уровнях (3мм и более), что контрастирует с лазер-

ным нагревом кожи. Процедура радиочастотного мик-

ронидлинга обеспечивает эффективное, высокоэнерге-

тическое воздействие без значительного реабилитаци-

онного периода и рисков осложнений, что клинически 

доказано рядом исследований: улучшение эластично-

сти кожи лица и шеи на 37%, уменьшение количества 
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и глубины морщин на 25%, уменьшение шейно-

подбородочного и нижнечелюстного углов с 28^ до 

16^, выравнивание цвета кожи лица, повышение упру-

гости и гладкости на 80-90% [18,22]. 

Высокоинтенсивный фокусированный ульт-

развук (HIFU) - это развивающаяся технология, кото-

рая быстро изменилась за последние пять лет. HIFU 

создает точные микроволны в дерме, не затрагивая 

эпидермис, используя различные высокочастотные 

ультразвуковые волны. HIFU стимулирует более высо-

кий уровень неоколлагенеза и неоэластогенеза в глу-

бокой ретикулярной дерме по сравнению с монополяр-

ным RF. HIFU эффективен у пациентов с легкой и 

средней степенью дряблости кожи, при этом субъек-

тивно и объективно отмечается значительное улучше-

ние состояния кожи [27,29,30]. 

Филлеры как модуляторы микроокружения 

ВКМ. Дермальные филлеры все чаще используются 

для омоложения лица и рук. Они заполняют заломы и 

складки, а также замещают объем мягких тканей, кото-

рый теряется в процессе хронологического старения 

кожи, благодаря чему кожа выглядит моложе. Однако 

последние данные свидетельствуют о том, что филле-

ры усиливают структурную поддержку ВКМ и восста-

навливают способность фибробластов в возрастной 

коже человека [15]. Изменения в механическом взаи-

модействии между фибробластами и ВКМ приводят к 

уменьшению размеров фибробластов и, как следствие, 

к функциональным нарушениям. Дермальные филлеры 

могут восстановить сократительные свойства возрас-

тных фибробластов до того же уровня, что и у молодых 

нормальных фибробластов, а также восстановить удли-

нение фибробластов. Кроме того, дермальные ГК-

наполнители индуцируют синтез коллагена I типа че-

рез активацию сигнального пути TGF-β в фибробла-

стах, а также увеличивают пролиферацию фибробла-

стов [45]. Необходимы дальнейшие исследования для 

выяснения клинических последствий этого явления. 

Выводы. Компоненты эпидермиса и дермы, 

включая фибробласты, коллаген, эластичные волокна, 

претерпевают значительные изменения в ходе внут-

ренних и внешних процессов старения. Значительное 

уменьшение количества коллагена приводит к тому, 

что дермальные фибробласты приобретают такие воз-

растные признаки, как уменьшение размера и потеря 

способности к удлинению, что, соответственно, приво-

дит к нарушению нормальных функций, таких как ин-

дукция выработки коллагена и предотвращение его 

деградации. Эластические волокна, ГАГи и ПГ также 

изменяются с возрастом, что приводит к уменьшению 

количества функциональных компонентов и клиниче-

ским признакам старения, таким как морщины и сни-

жение эластичности. Различные антивозрастные подхо-

ды, включая топические средства, аппаратные методи-

ки и дермальные филлеры, могут восстановить молеку-

лярные особенности старения дермы. Понимание мо-

лекулярных механизмов старения кожи помогает вра-

чам дерматокосметологам определить новые мишени 

для составления индивидуальных антивозрастных про-

грамм. 
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СТАРЕНИЕ КОЖИ: МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 

МЕХАНИЗМЫ И СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К 

АНТИВОЗРАСТНОЙ ТЕРАПИИ 

 

Сабиров У.Ю., Ходжаева Н.Б., Назарова И.И. 

 

Резюме. В статье приведены современные дан-

ные о роли клеточного старения в процессах старения 

и регенерации кожи, освещены патогенетические ме-

ханизмы и гистологические аспекты клеточной сенес-

ценции, обсуждена роль микровоспаления кожи и на-

рушения локального иммунного ответа в процессе 

старения, а также рассмотрены современные мето-

ды диагностики и антивозрастной терапии, исполь-

зуемые в настоящее время и демонстрирующие высо-

кую эффективность. 

Ключевые слова: старение кожи; клеточная 

сенесценция; фибробласты; внеклеточный матрикс; 

матричная металлопротеиназа; микровоспаление; 

дермальное омоложение, антивозрастные методики. 

 


