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В обзоре рассматривается пул сигнальных молекул, регулирующих функциональную активность 
клеток кожи. Молекулами апоптоза и старения клеток кожи являются p53, р21, р15, Cdk 4/6 и Bcl-
2. Воспалительные процессы в фибробластах кожи реализуются через цитокины TNF-α, TGF-β, 
IL-1, ICAM-1, матриксные металлопротеиназы MMP-1,2,3,9, транскрипционный фактор NF-κB и 
активаторный белок AP-1. Важную роль в старении клеток кожи играют нейроиммуноэндокрин-
ные сигнальные молекулы–мелатонин, серотонин, маркер пролиферации фибробластов кожи хро-
могранин А и CD98hc. Возрастное изменение активности иммунных клеток кожи связано с нару-
шением экспрессии кластеров дифференцировки Т-лимфоцитов (CD3, CD4, CD5, CD8, CD11) и 
дендритных клеток (CD83+). Перечисленные сигнальные молекулы, продуцируемые фиброблас-
тами кожи, регулируют активность иммунных клеток, участвуют в каскаде реакций, связанных с 
воспалительными реакциями, пролиферацией, апоптозом и обновлением клеток кожи. На основе 
этих данных в настоящее время разрабатываются новые высокоселективные подходы к диагности-
ке состояния кожи и созданию косметических средств для предотвращения ее старения.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время имеются многочисленные 
теории старения организма [2, 6, 8, 9, 12, 13, 23–
25, 31, 40, 45, 64–70]. Наибольшую популярность 
получили те, которые лучше других вписываются 
в непротиворечивую совокупность представле-
ний о жизни [56] и старении организмов [13, 31, 
64, 65, 67, 68]. К ним можно отнести онтогенети-
ческую [13], адаптационно-регуляторную [64, 65] 
и свободнорадикальную теорию старения орга-
низма [23–25, 38, 45]. В основе этих теорий лежат 
представления о том, что нарушение регулятор-
ных и адаптационных механизмов и активация 
свободнорадикальных процессов играют принци-
пиальную роль в механизмах старения. Нитрат-
но-нитритный фон существования современного 
человека [1, 14, 18, 26, 32, 46–49], эндогенные 
повреждающие факторы и воздействие токсичес-
ких факторов окружающей среды, ведущие к на-
рушению сигнальных клеточных систем [11, 51, 
52] и регуляторных механизмов [17, 33, 34, 35, 56] 
ускоряют процесс старения живых организмов. 
Мишенями повреждающего действия активных 
форм азота и кислорода могут быть мембраны 

клеток и субклеточных структур [1, 50, 55, 56], 
ненасыщенные жирные кислоты [50, 54, 55], бел-
ки и ферментные системы [17, 35, 51], ДНК [15, 
16], сигнальные системы [11, 33], а также другие 
системы, находящиеся на различных структурно-
функциональных уровнях организма [62, 71, 72]. 
Эти теории хорошо согласуются с концепциями 
о биоритмах и циклических процессах [8, 9, 54, 
55], участвующих в регуляции содержания актив-
ных форм азота и кислорода [11, 26–30, 32, 33, 
35 50, 51], которые нарушаются при старении ор-
ганизма. Изменение содержания активных форм 
азота и кислорода, нарушения в циклических ре-
гуляторных механизмах этих свободных радика-
лов, могут лежать не только в основе механизмов 
старения, но и многочисленных болезней [10–12, 
18, 35], в том сердечно-сосудистых [1, 20, 44, 55, 
56] и онкологических заболеваний [18, 26, 32].

Клетки кожи, как и другие клетки живого орга-
низма, подчиняются основополагающим принци-
пам: принципу цикличности и голографическому 
принципу [47, 49, 53, 54–57]. Вследствие этого 
клетки кожи отражают основные механизмы ста-
рения всех клеток организма. Поскольку клетки 
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кожи находятся на поверхности тела, исследо-
вание биохимических и физиологических меха-
низмов их старения более доступно, чем других 
клеток. Благодаря этому исследование механиз-
мов старения кожи можно использовать для того, 
чтобы подойти к решению общих проблем герон-
тологии, а от них к решению частных задач ста-
рения других клеток организма. Настоящий обзор 
посвящен анализу роли различных сигнальных 
молекул в обновлении и старении клеток кожи 
и оценке перспектив применения молекулярных 
подходов в геронтологии.

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ  ОСОБЕННОСТИ  
СТРОЕНИЯ  КОЖИ

Известно, что кожный покров человека пред-
ставляет сложную многоуровневую взаимосвя-
занную систему, состоящую из 3-х основных 
слоев: эпидермиса, дермы и внутреннего слоя 
(подкожная жировая клетчатка) (рис. 1). Эпи-
дермис состоит из верхнего слоя–многослойного 
эпителия, поверхностные клетки которого оро-
говевают и слущиваются (чешуйки), заменяются 
новыми. Под слоем ороговевших клеток, запол-
ненным воздухом, расположен глубокий слой 
живых клеток с ядрами, способных к размноже-
нию (базальные клетки). В глубоких слоях эпи-
дермиса клетки содержат меланин, защищающий 
кожу человека от воздействия ультрафиолетовых 
лучей. Дерма представлена волокнистой соеди-
нительной тканью с эластичными волокнами 

(коллагены), придающими коже эластичность и 
упругость, и состоит из фибробластов [28, 39]. 
Здесь расположены кровеносные, лимфатические 
сосуды и нервы, рецепторы, потовые и сальные 
железы, волосяные луковицы. Подкожная клет-
чатка состоит из волокон рыхлой соединитель-
ной ткани и жировых долек. С возрастом кожа 
претерпевает структурные и функциональные 
изменения. Старение кожи отличается во всех ее 
слоях и сопровождается истончением эпидерми-
са, что выражается в уменьшении его толщины и 
количества рядов клеток. Это происходит за счет 
уменьшения содержания коллагеновых и эласти-
ческих волокон, снижения синтеза эпидермаль-
ных липидов и скорости обновления клеток эпи-
дермиса. С возрастом процесс восстановления 
кожи замедляется, и скорость обновления клеток 
снижается почти в 2 раза. Уменьшение числа ме-
ланоцитов приводит к увеличению их размера и 
количества меланина в них. Внешне это проявля-
ется возникновением на коже гипермеланозных 
и гипомеланозных пятен. В дерме также про-
исходит уменьшение числа и размеров клеток. 
Вследствие уменьшения количества фиброблас-
тов снижается синтез коллагена. Дегенеративные 
изменения коллагеновых и эластических волокон, 
изменение структуры их сети, уменьшение плот-
ности дермы, выражается в появлении морщин, 
кожа становится менее пластичной, утрачивает 
упругость и эластичность. Возрастные изменения 
гиподермы (подкожно-жировой клетчатки) вклю-
чают в себя уменьшение количества жира, содер-
жащегося в подкожной клетчатке. В сочетании с 

Рис. 1. Строение кожного покрова человека. Кожный покров человека представляет сложную многоуровневую взаимосвя-
занную систему, состоящую из 3х основных слоев: эпидермиса, дермы и внутреннего слоя (подкожная жировая клетчатка). 
В глубоких слоях эпидермиса клетки содержат меланин, защищающий кожу человека от воздействия ультрафиолетовых 
лучей. Дерма представлена волокнистой соединительной тканью с эластичными волокнами (коллагены), придающими коже 
эластичность и упругость, и состоит из фибробластов. Здесь расположены кровеносные, лимфатические сосуды и нервы, 
рецепторы, потовые и сальные железы, волосяные луковицы. Подкожная клетчатка состоит из волокон рыхлой соединитель-
ной ткани и жировых долек. С возрастом кожа претерпевает структурные и функциональные изменения.
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истончением дермы и снижением эластичности 
кожи это приводит к тому, что на коже появляют-
ся глубокие складки [3].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ  И  ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ФАКТОРЫ  СТАРЕНИЯ  КОЖИ

Процесс старения кожи обусловлен как эпиге-
нетическими, так и генетическими факторами. 
Генетические структурные изменения кожи явля-
ются следствием метилирования генов, кодирую-
щих сигнальные молекулы, регулирующие фун-
кциональную активность клеток кожи, и носят 
индивидуальный характер. Генетические и эпиге-
нетические факторы старения вызывают гистоло-
гические изменения кожи, которые заключаются в 
уплощении эпидермальных гребней, ослаблении 
поверхностных контактов между эпидермисом и 
дермой, что приводит к ухудшению обмена пи-
тательными веществами и метаболитами между 
слоями кожи. Скорость процесса старения неоди-
накова у мужчин и женщин и зависит от гормо-
нального фона организма. Эпигенетические фак-
торы, включающие воздействие солнечных лучей, 
загрязнение окружающей среды, курение, повто-
ряющиеся движения лицевых мышц, образ жизни 
могут контролироваться с помощью различных 
профилактических мер [85]. К эпигенетическим 
факторам, прежде всего, относят повреждение 
кожи ультрафиолетом, который проникает внутрь 
дермы и инициирует каскад молекулярных и кле-
точных ответов, тем самым, являясь причиной 
повреждений кожи и ее старения. Индуцируемый 
ультрафиолетом синтез матриксных металлопро-
теиназ (MMP), сериновых протеаз (эластазы ней-
трофилов), эластазы фибробластов, свободных 
радикалов и фактора пигментной ксеродермы при-
водят к деградации или повреждают дермальный 
коллаген и компоненты внеклеточного матрикса, 
способствуя инвагинации эпидермиса. Кроме 
того, ультрафиолетовые лучи являются причиной 
истощения клеточных и ферментативных анти-
оксидантов (супероксиддисмутазы и каталазы) и 
активируют нейроэндокринную систему, приводя 
к иммуносупрессии и высвобождению нейроэн-
докринных медиаторов. На клеточном уровне 
ультрафиолетовое облучение индуцирует про-
дукцию цитокинов, индуцирует поверхностную 
экспрессию адгезионных молекул и воздействует 
на такие клеточные процессы, как митоз, апоптоз 
и некроз [69]. ММP-1 инициирует расщепление 
фибриллярного коллагена типа I и III в дерме, ко-
торый в дальнейшем разрушается ММP-2 и ММP-
9. Коэкспрессия ММP-2, ММP-3 и ММP-9 приво-

дит к деградации неколлагеновых компонентов 
дермы, включая гликопротеины и протеогликаны 
базальной мембраны [89]. В коже при старении 
ММP присутствуют в более активном состоянии, 
поскольку уровень тканевых ингибиторов ММP 
снижается. Взаимодействие кожи с ультрафиоле-
том в первые часы приводит к легкому снижению 
уровня гиалуроновой кислоты (ГК), а затем к его 
увеличению и активному обновлению в дерме. 
Вследствие этого, кожа, стареющая в результате 
ультрафиолетового облучения, содержит меньше 
ГК, чем молодая кожа, так как происходит исто-
щение ее клеток. Дополнительный острый эф-
фект от ультрафиолетового облучения включает 
прямые воздействия на кератиноциты, такие как 
индукция некоторых интерлейкинов (IL) и фак-
тора некроза опухоли-α (TNF-α), приводящие к 
инфильтрации кожи фагоцитами, которые секре-
тируют эти цитокины. IL-1 и TNF-α увеличивают 
скорость деградации протеоглиганов и ингиби-
руют их биосинтез. TGF-β и инсулиноподобный 
фактор роста-1 (IGF-1) оказывают противополож-
ный эффект, индуцируя синтез протеогликанов. 
Уровень простагландинов и других медиаторов 
воспаления, таких как гистамин и лейкотриены, 
а также гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора также возрастает в 
ответ на взаимодействие с ультрафиолетом. Эти 
провоспалительные медиаторы увеличивают про-
ницаемость капилляров, приводя к инфильтрации 
и активации нейтрофилов и других фагоцитиру-
ющих клеток в коже. Активные формы кислорода 
продуцируются, главным образом, фагоцитами и 
многоядерными лимфоцитами и являются при-
чиной оксидативных повреждений клеточных 
белков, жиров, углеводов и ДНК [76]. Одним из 
первичных событий кислородо-опосредованного 
воспаления является активация транскрипцион-
ных факторов. Ядерный фактор NF-κB и актива-
торный белок-1 (AP-1)–транскрипционные фак-
торы, которые участвуют в регуляции экспрессии 
генов, вовлеченных в иммунные и воспалитель-
ные ответы (гены, кодирующие цитокины, мат-
рикс-деградирующие металлопротеазы, адгези-
онные молекулы, регуляторы клеточного роста, 
дифференцировки и апоптоза). Индуцируемое 
свободными радикалами перекисное окисление 
липидов способствует увеличению активности 
фосфолипазы. Это в свою очередь, приводит к 
усиленной продукции простагландинов. Фагоци-
ты в дальнейшем стимулируют синтез и секрецию 
кератиноцитами элафина–ингибитора эластазы 
нейтрофилов человека, который впоследствии 
ограничивает повреждения, вызванные нейтро-
филами [39, 63].
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ЭКСПРЕССИЯ  НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ  
СИГНАЛЬНЫХ  МОЛЕКУЛ  КЛЕТКАМИ  

КОЖИ  ПРИ  СТАРЕНИИ

Методом иммуногистохимии верифицирована 
экспрессия мелатонина и его предшественника 
серотонина клетками базального слоя эпидер-
миса у людей разного возраста. Таким образом, 
эпидермис человека является местом биосинтеза 
эндогенных серотонина и мелатонина. Особого 
внимания заслуживает факт экспрессии изучае-
мых биогенных аминов кератиноцитами базаль-
ного слоя эпидермиса. Известно, что базальный 
слой образован активно пролиферирующими 
полипотентными клетками [42]. Последние яв-
ляются основными мишенями для повреждаю-
щего действия эндогенных и экзогенных фак-
торов (в частности, активных форм кислорода) 
и источниками клонов клеток с повреждениями 
генетической информации. Продукция биоген-
ных аминов кератиноцитами, не являющимися 
эндокринными клетками, укладывается в пред-
ставление об эндокринной функции, как об 
общебиологической и присущей всем клеткам 
независимо от их происхождения [86]. В этом 
аспекте кератиноциты эпидермиса можно рас-
сматривать как неотъемлемое звено нейроимму-
ноэндокринного старения кожи, регулирующее 
физиологические функции кожи, а продуци-
руемые ими вещества – как паракринные сиг-
нальные молекулы для локальной координации 
межклеточных и межтканевых взаимодействий. 
Динамика экспрессии мелатонина и серотонина 
клетками эпидермиса при старении кожи имеет 
сходный характер. Количество базальных ке-
ратиноцитов, синтезирующих эти биогенные 
амины, достоверно снижалось в коже пациентов 
старше 60 лет по сравнению с молодыми людь-
ми. Характерной особенностью экспрессии се-
ротонина и мелатонина в коже было то, что 
количество иммунопозитивных к ним клеток 
значимо уменьшалось только у пациентов 50–
55 лет, оставаясь стабильным у более молодых 
[43]. Следует отметить, что количественные по-
казатели экспрессии клетками эпидермиса изу-
чаемых биогенных аминов при старении были 
выше при хронологическом старении у пациен-
тов до 55 лет, а после 60 лет – существенно не 
различались. Эти результаты могут указывать 
на то, что в коже, подверженной воздействию 
УФ-излучения, которое индуцирует как непос-
редственную фотомодификацию молекул ДНК, 
так и опосредованную через генерацию свобод-
ных радикалов, перекисное окисление белков и 
липидов, разрывы нитей ДНК, активацию фак-

торов транскрипции и другие эффекты, имеет-
ся активация компонентов нейроиммуноэндок-
ринного старения кожи с усилением продукции 
серотонина и мелатонина. Действие этих моле-
кул направлено на нивелирование последствий 
окислительного стресса. Среди сигнальных 
молекул нейроэндокринной системы дермы на-
иболее значимым возрастным изменениям под-
вергались показатели экспрессии хромогранина 
А (CgA). CgA продуцируется тучными клетками 
дермы. С помощью иммуногистохимического 
метода обнаружен CgA в цитоплазме мастоци-
тов кожи человека. Количество CgA-иммуно-
позитивных мастоцитов в коже при старении 
возросло в 2 раза. Установлено, что содержание 
мастоцитов, экспрессирующих CgA в коже, про-
грессивно увеличивается с возрастом – со вто-
рой-третьей по седьмую декады жизни их число 
выросло более чем в 1,5 раза [61]. Поскольку в 
коже, закрытой от инсоляции, количество CgA-
иммунопозитивных тучных клеток оставалось 
относительно стабильным на протяжении жизни 
пациентов, можно предположить, что их гипер-
плазия в коже является следствием эпигенети-
ческого влияния ультрафиолетового излучения, 
а прогрессивный рост числа мастоцитов с воз-
растом предполагает зависимость показателя от 
кумулятивной дозы ультрафиолета. Параллель-
ное повышение оптической плотности экспрес-
сии CgA свидетельствует об активации синтети-
ческой и секреторной функции тучных клеток 
при действии на кожу ультрафиолета. Кроме 
того, в коже определялось иммуноокрашивание 
антителами к CgA эндотелиальных клеток сосу-
дов дермы. Появление экспрессии CgA в эндо-
телиоцитах дермы при фотостарении кожи, со-
провождающемся гиперплазией тучных клеток 
и усилением их секреторной активности, может 
являться одним из адаптационных паракринных 
механизмов регуляции гомеостаза дермы в ус-
ловиях индуцированного ультрафиолетом вос-
паления [91]. Усиление экспрессии CgA опреде-
ляется гиперплазией иммунореактивных к нему 
тучных клеток и активацией их способности к 
синтезу или абсорбции этого белка эндотелиаль-
ными клетками. Показано, что структурно-фун-
кциональная организация нейроиммуноэндок-
ринной системы при хронологическом старении 
характеризовалась постепенным снижением 
активности ее компонентов в эпидермисе и де-
рме. Учитывая важную роль этих молекул в па-
тогенезе инволютивных процессов в коже, мож-
но рекомендовать их использование в качестве 
нейроиммуноэндокринных маркеров старения 
кожи [42].
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МОЛЕКУЛА  АДГЕЗИИ  ICAM-1:  РЕГУЛЯ-
ЦИЯ  ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  ПРОЦЕССОВ  

В  КОЖЕ  ПРИ  СТАРЕНИИ

Изучение факторов, ускоряющих старение 
кожи, и факторов, провоцирующих воспаление, 
происходит при участии молекулы адгезии ICAM-
1. Известно, что факторы воспаления и старения 
(инфекции, ультрафиолетовое излучение, свобод-
ные радикалы, гипоксия тканей, действие токси-
нов, стресса, гормонов, табачного дыма) приво-
дят к тому, что поврежденные или подвергнутые 
стрессу клетки, синтезируют молекулу ICAM-1. 
Затем ICAM-1 транспортируется в стенку капил-
ляров, находящихся в дерме, и связывается с их 
эндотелием [74]. Молекула ICAM-1, располага-
ющаяся на стенке капилляра, играет опознава-
тельную роль, сигналы которой распознаются 
моноцитами и макрофагами, индуцирующими 
воспалительный процесс. Эти иммунные клетки, 
взаимодействуя с молекулой ICAM-1, прикрепля-
ются к сосудистой стенке и продвигаются между 
клетками капилляра в ткань кожи. Микровоспале-
ние, возникающее вокруг сосудов дермы, к кото-
рым прикрепилась молекула ICAM-1, имеет много 
сходных черт с воспалением, которое развивается 
в коже при проникновении в нее бактерий, ино-
родных тел или при ее повреждении. Иммунные 
клетки, проникшие в дерму из крови, секретиру-
ют протеолитические ферменты, способные раз-
рушать коллаген и эластин, а также ферменты, 
растворяющие гель, заполняющий межклеточное 
пространство дермы. Как и при макровоспалении, 
при микровоспалении в коже появляются свобод-
ные радикалы, которые могут повреждать фосфо-
липидные мембраны клеток и ДНК. При повреж-
дении клеточных мембран происходит активация 
расположенного в них фермента–фосфолипазы А, 
которая отщепляет от фосфолипидов свободные 
жирные кислоты. Из них синтезируются регуля-
торы воспаления–простагландины, эйкозаноиды, 
лейкотриены и др. [73]. Так как все эти процессы 
происходят на микроскопическом участке, окру-
жающем сосуд дермы, то в большинстве случаев 
они остаются незамеченными. Затем воспаление 
прекращается, функционирование микрососудов 
нормализуется. Биологически активные вещес-
тва, вызывающие воспаление, разрушаются или 
поглощаются клетками, а вместо разрушенных 
структур дермы образуются новые. Однако чем 
чаще кожа испытывает стресс, чем интенсивнее и 
продолжительнее воздействие стрессовых факто-
ров, тем больше вероятность, что разовьется хро-
ническое многоочаговое микровоспаление, при-
водящее к необратимому повреждению структур 

дермы, нарушению кровообращения и питания 
клеток, гиперпигментации и другим проявлениям 
старения кожи–появлению морщин, пигментных 
пятен, расширенных воспаленных сосудов.

РОЛЬ  ПРОАПОПТОТИЧЕСКИХ  БЕЛКОВ  
В СТАРЕНИИ  ЭПИДЕРМИСА  И  ДЕРМЫ

Наиболее полно морфофункциональное состо-
яние эпидермиса при хронологическом и фото-
старении кожи отражают показатели экспрессии 
белков р53 и Bcl-2 [7]. Нарушение механизма 
регуляции апоптоза приводит к накоплению пов-
режденных клеток, что является одной из состав-
ляющих процесса естественного старения кожи 
[78]. Получая сигналы о клеточном повреждении, 
белок p53 либо останавливает клеточный цикл 
для репарации генома, либо индуцирует апопто-
тическую гибель клетки. Активированный p53 
одновременно осуществляет индукцию белков–
промоторов апоптоза Bax, Bak и Bad, а также 
репрессию белков-ингибиторов апоптоза – Bcl-2 
и Bcl-x (рис. 2). Таким образом, дисбаланс меж-
ду экспрессией генов белков, отвечающих за вы-
живаемость клеток, и семейства белков, ответс-
твенных за гибель клеток, является механизмом, 
контролирующим гомеостаз в коже. Известно, 
что ген р53 осуществляет контроль репликатив-
ного старения клеток. В “старых” клетках на-
блюдается активация гена p53. Инактивация р53 
приводит к тому, что клетки продолжают неогра-
ниченно пролиферировать. Фибробласты кожи, 
мутантные по гену p53, не стареют. Многие ис-
следователи указывают на накопление в дерме с 
возрастом стареющих фибробластов, отличаю-
щихся устойчивостью по отношению к пролифе-
ративным и проапоптотическим сигналам [19, 58, 
78]. Последний эффект обусловлен, в первую оче-
редь, повышением экспрессии Bcl-2 и репресси-
ей генов G1-фазы. Резистентность фибробластов 
к апоптозу может являться одним из факторов, 
способствующих накоплению клеток с поврежде-
ниями ядерной и митохондриальной ДНК, явля-
ющихся маркерами хроно- и фотостарения. Уста-
новлено, что в фибробластах келоидных рубцов 
нарушены механизмы апоптоза клеток, который 
необходим для регуляции количества клеток при 
формировании нормального рубца. Так, в кело-
идных фибробластах отсутствуют каспазы-3, 8 
и 9 (белки, передающие апоптотический сигнал 
от Fas-рецептора). Кроме того, в тканях келои-
да имеет место повышение экспрессии транс-
формирующего ростового фактора-β1 (TFG-β1). 
Добавление к культурам келоида нормальных 
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фибробластов ингибирует Fas-опосредованный 
апоптоз, а нейтрализация аутокринного TFG-β1 
в культуре келоидных фибробластов снимает их 
апоптотическую резистентность [87]. Имеются 
данные о повышении с возрастом резистентнос-
ти кератиноцитов к апоптозу, что может являть-
ся результатом блокады р53 другими белками, 
в первую очередь эндогенными Bcl-2 и MDM-2, 
или мутаций гена и образования мутантного типа 
протеина – mt p53. По мнению ряда авторов, в 
сохранности кератиноцитов с фотоповрежден-
ными митохондриальными ДНК ключевую роль 
играет протеин Bcl-2 [78, 82]. Его локализация на 
мембране митохондрий вблизи источника свобод-
ных радикалов дает основание предполагать, что 
Bcl-2 предотвращает апоптоз клетки, ингибируя 
продукцию радикалов или действуя как антиок-
сидант. В эпидермисе белок Bcl-2 экспрессирует-
ся базальными кератиноцитами и обеспечивает 
выживание активно пролиферирующих клеток. 
Основным механизмом антиапоптотического эф-
фекта белка Bcl-2 является стабилизация мем-
бран митохондрий, что приводит к блокаде вы-
хода в цитоплазму клетки цитохрома С. Однако 
изучение возрастных изменений кожи методом 
электронной микроскопии показало, что харак-

терной особенностью эпидермиса людей пожи-
лого и старческого возраста является увеличение 
количества апоптозных кератиноцитов в базаль-
ном слое эпидермиса. В эпидермисе кожи, под-
вергшейся фотостарению, отмечается высокая 
экспрессия протеина p53. В то же время иммуно-
окрашивание этого белка в эпидермисе закрытых 
участков кожи выражено слабо. Хронологическое 
и фотостарение кожи сопровождается увеличени-
ем доли клеток эпидермиса и дермы, экспрессиру-
ющих p53, а также аккумуляцией этого протеина 
в ядрах клеток открытых участков кожи. Кроме 
того, одновременно с экспрессией протеина p53 
наблюдается активация белков p15 и p21 [82]. Как 
известно, эти протеины являются ингибиторами 
циклин-зависимых киназ (Cdk), вследствие чего 
происходит остановка клеточного цикла и пре-
ждевременное старение клетки. Белки р15 и p27 
являются ключевыми компонентами передачи ин-
гибиторных сигналов, индуцируемых связывани-
ем TGF-b со своими рецепторами. Обнаружено, 
что активированные рецепторы TGF-b фосфори-
лируют специфические сигнальные эффекторы, 
белки Smad2 и Smad3, вызывая их связывание с 
супрессором Smad4. Образующиеся комплексы 
транслоцируются из цитоплазмы в ядро, где они 

Рис. 2. Схема апоптоза в клетках кожи. Нарушение механизма регуляции апоптоза приводит к накоплению поврежденных 
клеток, что является одной из составляющих процесса естественного старения кожи. Получая сигналы о клеточном пов-
реждении, белок p53 либо останавливает клеточный цикл для репарации генома, либо индуцирует апоптотическую гибель 
клетки. Активированный p53 одновременно осуществляет индукцию белков – промоторов апоптоза Bax, Bak и Bad, а также 
репрессию белков-ингибиторов апоптоза – Bcl-2 и Bcl-x. 
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регулируют транскрипцию специфических генов, 
в частности ингибиторов Cdk. В результате акти-
вируются и p21, и р15. Последний вытесняет p27 
из комплекса с Cdk4/6 и подавляет образование 
их комплексов с циклинами D, необходимых для 
продвижения по G1 (рис. 3). Высвобожденный 

p27, в свою очередь, связывает и ингибирует ком-
плексы циклин Е–Сdk2, ответственные за начало 
S-фазы. Повышение экспрессии p21 также ведет 
к подавлению активности комплексов циклин D–
Cdk4,6 и циклин E–Cdk2. В результате клетка ос-
танавливается в G0/G1 и не входит в S-фазу.

Рис. 3. Схема связывания TGF-b с рецептором и ингибирование циклин-зависимых киназ.
Одновременно с экспрессией протеина p53 наблюдается активация белков p15 и p21. Эти протеины являются ингибитора-
ми циклин-зависимых киназ (Cdk), вследствие чего происходит остановка клеточного цикла и преждевременное старение 
клетки.  Белки р15 и p27 являются ключевыми компонентами передачи ингибиторных сигналов, индуцируемых связыванием 
TGF-b со своими рецепторами. Обнаружено, что активированные рецепторы TGF-b фосфорилируют специфические сиг-
нальные эффекторы, белки Smad2 и Smad3, вызывая их связывание с супрессором Smad4. 
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ИММУННАЯ  ФУНКЦИЯ  КОЖИ  ПРИ  
СТАРЕНИИ

С точки зрения иммуннологии кожа представ-
ляет собой периферический лимфоидный орган, 
в котором происходит созревание наивных лим-
фоцитов, их пролиферация и антигенспецифичес-
кая дифференцировка в функционально зрелые 
Т–клетки. Для изучения популяционного состава 
лимфоцитов кожи были использованы методы им-
муногистохимии и “кожного окна” (определение 
процентного содержания клеток на отпечатке с 
небольшого участка кожи после удаления повер-
хностного слоя эпидермиса). Это позволило ус-
тановить, что в норме лимфоидные клетки кожи 
являются преимущественно Т-лимфоцитами: 
CD5+–19%, CD3+–48%, CD25+–26%, CD4+–33%, 
CD22+–18% [93]. Все они имеют специфичный 
общий маркер–кожный лимфоцитарный антиген 
(CLA), который является рецептором, контроли-
рующим сродство Т-клеток к коже. CLA–адгезив-
ная молекула на мембране, которая обеспечивает 
связывание Т-лимфоцита с эндотелием постка-
пиллярных венул кожи и переход его в дерму. 
CLA-позитивные T-клетки составляют 10–15% 
циркулирующих клеток крови. Популяция CLA-
позитивных Т-клеток представлена несколькими 
субпопуляциями, различающимися по рецептор-
ному статусу и функциональной активности. Для 
всех CLA-позитивных Т-клеток характерна экс-
прессия кожного Т-клеточного хемоаттрактанта 
(CTACK), который индуцирует проникновение в 
клетки кожи Т-лимфоцитов из циркуляции, пре-
жде всего при различных воспалительных про-
цессах. Показано, что CTACK играет важную 
роль в иммунном ответе кожи. Наиболее значима 
его патогенетическая роль как провоспалитель-
ного фактора при таких заболеваниях, как ато-
пический и контактный дерматиты. Кроме того, 
большинство Т-лимфоцитов нормальной кожи 
здорового человека имеют рецепторы к другим 
хемокинам – биологически активным веществам, 
контролирующим миграцию клеток, в частнос-
ти лимфоцитов. Это способствует их активному 
участию в различных иммунологических реакци-
ях, как физиологических, так и патологических. 
Т-клетки кожи способны дифференцироваться 
в цитотоксические клетки или клетки памяти 
(CD45RO) [92]. Клетки памяти экспрессируют 
также кожный лимфоцитарный антиген (CLA), об-
разуются в лимфатических узлах, дренирующих 
кожу, и возвращаются в кожу при воспалении. В 
норме они участвуют в формировании иммуните-
та в коже, а при патологии принимают участие в 
патогенезе кожной Т-клеточной лимфомы, оттор-

жения трансплантата, атопического дерматита и 
т.д. Около трети лимфоцитов кожи являются Т-
хелперами (СD4+). В последние годы показано, 
что данная субпопуляция клеток представлена 
двумя разновидностями -Th1 и Th2, которые раз-
личаются прежде всего по спектру продуцируе-
мых цитокинов. В норме между этими клетками 
существует определенный баланс; при заболева-
ниях кожи соотношение Th1/Th2 меняется: при 
воспалительных процессах повышается актив-
ность Th1-лимфоцитов. Таким образом, лимфо-
циты кожи представляют собой гетерогенную 
клеточную популяцию, в которой присутствуют 
клетки рециркулирующего пула и специфические 
кожные лимфоциты [73]. Для последних характе-
рен своеобразный набор клеточных рецепторов, 
обусловливающих их тропность к коже, а также 
определенный набор продуцируемых цитоки-
нов, позволяющий им участвовать в различных 
клеточных реакциях, которые обеспечивают ре-
парацию кожи. При псориазе основными пред-
ставителями воспалительного инфильтрата кожи 
являются CD11c+-клетки, а также различные суб-
популяции Т–лимфоцитов. Клетки Лангерган-
са (Langerin+, CD1a+), обладающие свойствами 
захвата и презентации антигена, встречаются в 
коже здоровых людей преимущественно в эпи-
дермисе, а в период развития имунных болезней 
в значительной степени обнаруживались в дерме, 
находясь в непосредственном контакте с лимфо-
цитами [82]. Количество зрелых CD83+,у которых 
наиболее выражены иммуногенные свойства за 
счет большого числа костимуляторных молекул, 
было почти в 8 раз выше впрогрессирующий пе-
риод развития болезни. Большинство этих моле-
кул находилось в составе дермальных клеточных 
инфильтратов. Наиболее многочисленная субпо-
пуляция CD11c+–клеток является сновным источ-
ником продукции TNF. Цитотоксические Т–лим-
фоциты (CD8+) в коже больных, взаимодействуя с 
моноцитами периферической крови, индуцируют 
их дифференцировку в TNF– α /iNOS–продуци-
рующие дендритные клетки (CD11c+), которые 
обладают способностью стимулировать проли-
ферацию Th0–лимфоцитов и инициировать Th1–
клеточный иммунный ответ. В прогрессирующий 
период псориаза в дерме в клетках воспалитель-
ного инфильтрата отмечен высокий уровень 
экспрессии маркера пролиферации Ki67. Имму-
ногистохимическим методом с использованием 
двойной маркировки (CD3+ Ki67+) было установ-
лено, что около одной трети пролиферирующих 
клеток являются Т–лимфоцитами [82]. В процес-
се созревания Т–лимфоцитов их фенотип меняет-
ся с CD45RA+/CD45RO– на CD45RA–/CD45RO+. 
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Субпопуляция CD45RA+–клеток в коже больных 
псориазом в период развития псориатических вы-
сыпаний, представлена наивными Т–лимфоцита-
ми, рекрутированными из периферической крови 
посредством хемоаттрактантов. Можно предполо-
жить, что именно эти Т–клетки активно делились 
в коже и экспрессировали маркер пролиферации 
Ki67. Большое количество CD45RO+–клеток в 
области псориатических высыпаний в прогрес-
сирующий период заболевания обусловлено при-
сутствием эффекторных Т–лимфоцитов. При за-
тихании процесса воспаления значительная часть 
активированных Т–клеток элиминируется путем 
апоптоза, а часть остается в коже, дифференци-
руясь в эффекторные Т–клетки памяти. Высокий 
уровень экспрессии антиапоптотического бел-
ка Bcl2, который обычно наблюдается в клетках 
Т-зоны лимфоидных фолликулов, при псориазе 
в разгар воспаления необходим для обеспечения 
деления клеток и преждевременной гибели эф-
фекторных лимфоцитов, а в период ремиссии–
создает условие для длительного выживания 
Т–клеток памяти. В дальнейшем эффекторные 
Т–клетки памяти кожи могут приобретать фено-
тип центральных Т–клеток памяти и осущестлять 
циркуляцию между кожей и лимфатическими 
узлами. Возможно, эти клетки служат резервом 
расширенного после дебюта псориаза клона спе-
цифических лимфоцитов, которые могут быстро 
увеличить свою численность при последующих 
обострениях заболевания [92]. CD98hc–молеку-
ла, взаимодействующая с рецепторами, вызыва-
ющими старение кожи. Известно, что с возрастом 
активность транспортера CD98hc и интегринов 
(рецепторов, связанных с компонентами экстра-
целюллярного матрикса) нарушается. Однако 
до сих пор участвующие в этом молекулярные 
механизмы оставались неизвестными. Установ-
лено, что удаление гена CD98hc у мышей нару-
шает функциональную активность клеток кожи и 
процесс ее заживления [81]. Кроме того, изменяя 
клеточную пролиферацию и миграцию, удале-
ние этого гена вызывает сбой в цикле развития 
волосяного фолликула. Ученые расшифровали 
весь комплекс сложных механизмов, связанных с 
CD98hc, в частности, разрегулирование функции 
интегрина, вызванное отсутствием этой молеку-
лы. Данные подтверждаются тем, что транспор-
тер аминокислот CD98hc модулирует сигнал ин-
тегрина, что очень важно для обновления кожи. 
Таким образом, CD98hc активно участвует в об-
новлении кожи за счет восполнения клеток, ког-
да это необходимо (например, при заживлении 
раны). Молекула CD98hc необходима для быстро-
го и эффективного обновления кожи. Снижение 

ее экспрессии, наблюдаемое in vivo у старых мы-
шей, подтверждает ее роль в сохранении тканей, 
цикле волосяного фолликула и заживлении кожи, 
которые нарушаются с возрастом. Статус пере-
носчика CD98hc in vivo можно рассматривать в 
качестве показателя способности кожи к самооб-
новлению.

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ  СРЕДСТВА   
В  КОСМЕТОЛОГИИ

Целью геропротекторных средств в космето-
логии является защита барьерного слоя кожи от 
повреждений, снабжение кожи незаменимыми 
жирными кислотами, увлажнение, стимуляция ре-
генерации, противовоспалительное и антиоксидан-
тное действием [4, 60]. При нарушении барьерной 
функции через кожу проникают микроорганиз-
мы, что создает большую нагрузку на иммунную 
систему. Итогом становятся кожные инфекции и 
вспышки воспалений. Кроме того, кожа начинает 
обезвоживаться–становится менее упругой, туск-
лой, на ней появляются морщинки, что ускоряет 
ее старение кожи. Если клетки кожи находятся в 
состоянии стресса, в них происходит повышен-
ный синтез цитокинов. В результате активизирует-
ся воспалительная реакция. Возникает дисбаланс 
процессов, регулирующих скорость образования 
рогового слоя и скорость его отшелушивания. 
Это может привести к утолщению рогового слоя, 
шелушению, воспалению и покраснению кожи и 
преждевременному старению. То есть, действие 
такого рода косметических средств основано на 
восстановлении барьерной функции кожи (рис. 4). 
Известно, что кожа способна к регенерации. Но с 
возрастом этот процесс замедляется. Поэтому дейс-
твие другой группы косметических средств, име-
ющих в составе гиалуроновую кислоту, основано 
на активации клеточной регенерации. Особенной 
характеристикой гиалуроновой кислоты является 
высокая реакционная способность к связыванию с 
водой. В растворах гиалуроновая кислота сущес-
твует в гибкой, свернутой конфигурации, которая 
содержит в 1000 раз больше воды, чем полимер. 
Эта особенность позволяет гиалуроновой кислоте 
поддерживать в нормальном состоянии внеклеточ-
ное пространство и контролировать гидратацию 
тканей [37]. Кроме того, гиалуроновая кислота иг-
рает ключевую роль в регенерации тканей, так как 
она поддерживает нормальное функционирование 
тканей и способствуют регуляции заживления ран. 
Эти свойства позволяют гиалуроновой кислоте 
быть ценным компонентом косметическая средств, 
где она используется в качестве антивозрастного 
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компонента, водействуя на морщины и уменьшая 
их. Однако действие гиалуроновой кислоты может 
быть ограничено ее размером, который может до-
ходить до 2000 кДа Вследствие этого она не мо-
жет эффективно проникать в клетки кожи. Данная 
проблема решается путем дробления высокомоле-
кулярной молекулы. Известно, что фрагмент гиа-
луроновой кислоты с молекулярной массой менее, 
чем 20кДа–Toll-подобных рецепторы (TLRs) вы-
зывает активацию продукции провоспалительных 
посредников. Известно, что по мере старения ор-
ганизма большое количество гиалуроновой кисло-
ты переходит из свободного состояния в связанное 
(с белками) [94]. При этом она частично утрачи-
вает свои способности, а именно: ингибировать 
реакции свободно-радикального окисления, вов-
лекаться в метаболический путь и стимулировать 
активность фибробластов, привлекать и удержи-
вать воду. За счет снижения содержания воды кожа 
теряет упругость, и ее гладкий рельеф деформи-
руется. Поэтому, действие косметических средств 
основано на восполнении необходимого количес-
тва гиалуроновой кислоты в клетках кожи. Для 
улучшения состояния кожи используются препа-
раты содержащие гиалуроновую кислоту, кото-
рая создает влажную среду вокруг повреждения 
и позволяет клеткам создавать каскады, а также 

облегчает работу ферментов, участвующих в реге-
нерации кожи, факторов роста (GF) и цитокинов. 
В экспериментах показано, что некоторые из этих 
веществ, например эпидермальный фактор роста 
(EGF) и трансформирующий бета-фактор роста 
(TGF), ускоряют заживление ран и способствуют 
регенерации [76]. Также некоторые препараты со-
держат медьсодержащие пептиды (GHK-пептиды). 
В их состав входят три аминокислоты–глицин, 
гистидин и лизин, а также атом меди. Молекулы 
этих веществ выполняют сигнальную функцию: 
они активируют репарационные процессы в коже. 
Более того, данные молекулы индуцируют синтез 
коллагена и мукополисахаридов кожи, а также уве-
личивают её эластичность, активируют фиброб-
ласты, стимулируют восстановление и регенера-
цию соединительной ткани и сосудистой стенки 
[83]. Усиливая образование эндогенного TGF-β, 
пептиды способствуют укреплению кожи и исчез-
новению глубоких морщин. В косметических со-
ставах используют так же аргирелин (ацетилгек-
сапептид-3)–пептид, ингибирующий активность 
нейромедиатора катехоламина, вызывающего не-
рвные импульсы. Он предотвращает напряжение 
мышц, сокращение которых приводит к появле-
нию мимических морщин. Данный эффект дости-
гается путём блокирования кожных рецепторов, с 

Рис. 4. Действие косметических средств. Целью геропротекторных средств в косметологии является защита барьерного слоя 
кожи от повреждений, снабжение кожи незаменимыми жирными кислотами, увлажнение, стимуляция регенерации, противо-
воспалительное и антиоксидантное действием.
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которыми соединяются пептиды. Таким образом, 
физиологическая стимуляция пептидами способс-
твует восстановлению функционирования кожи. В 
основе молекулярного механизма действия корот-
ких пептидов лежит их способность эпигенети-
чески регулировать экспрессию генов, в частнос-
ти белка коллагена, синтез белков и активировать 
пролиферацию и дифференцировку клеток. Та-
ким образом, использование коротких пептидов 
в эстетической медицине с целью профилактики 
возрастных изменений организма может способс-
твовать торможению дегенеративных изменений в 
коже. Установлено, что полипептидный комплекс 
эпифиза и короткие синтетические пептиды (KE, 
AEDG, EDR) способствуют замедлению процесса 
старения клеток кожи. В основе их действия лежат 
молекулярные механизмы, связанные с эпигене-
тической регуляцией экспрессии генов и синтеза 
белков [83, 84]. После применения крема, в со-
став которого входил пептид AEDG и EDR, было 
отмечено увеличение влагосодержания в поверх-
ностных слоях кожи. Визуально у пациенток пос-
ле применения пептидов выявлено уменьшение 
четкости рельефа морщин в области шеи. Таким 
образом, пептид AEDG, стимулирующий функци-
ональную активность нейроиммуноэндокринной 
системы, и пептид EDR, обладающий вазопро-
текторной активностью, повышали функциональ-
ную активность клеток кожи у женщин старшего 
возраста. Пептидные биорегуляторы способству-
ют активации механизмов поддержания функци-
ональной активности клеток кожи, при полном 
отсутствии аллергических реакций, индивидуаль-
ной непереносимости, побочных и дозозависи-
мого эффектов. Анализ литературы, показал, что 
молекулярные механизмы действия большинства 
используемых средств недостаточно изучены, 
исключение составляют короткие пептиды. Что 
говорит о недостоверности используемой продук-
ции. В связи с этим исследование молекулярных 
механизмов старения кожи является важным для 
поиска мишеней действия косметологических 
средств, способных эпигенетически регулировать 
экспрессию генов, продуктами которых являются 
белки–маркеры возрастной инволюции кожи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно современным представлениям, об-
новление клеточного состава кожи осуществля-
ется за счет постоянно протекающих процессов 
пролиферации и дифференцировки собственных 
полипотентных клеток, расположенных на ба-
зальной мембране эпидермиса и на волосяных 

фолликулах. Полипотентные клетки базального 
эпидермиса поддерживают пул кератиноцитов, 
клетки волосяного фолликула способны диффе-
ренцироваться в креатиноциты и в различные 
типы клеток дермы. Для активации и регуляции 
процессов клеточного обновления необходим 
каскад физиологических реакций, реализуемый 
цитокинами, факторами роста и другими сигналь-
ными молекулами, синтез которых регулируется 
микроокружением и непосредственно фиброб-
ластами кожи. Вследствие возрастного снижения 
функциональной активности клеток кожи коли-
чество синтезируемых в ней сигнальных молекул 
становится недостаточным для пролиферации и 
дифференцировки фибробластов кожи. Возника-
ет необходимость внесения дополнительного сиг-
нала для эффективного клеточного обновления 
кожи. В последние годы большое число иссле-
дований посвящено изучению старения организ-
ма. Средняя продолжительность жизни людей за 
последние 20 лет в России увеличилась на 10%, 
а в Европе–на 15%. Первые признаки старения 
отмечаются в коже, выполняющей, прежде всего, 
барьерную функцию и наиболее подверженной 
неблагоприятному воздействию внешней среды. 
Инволютивные изменения в коже характеризуют-
ся дисфункцией защитного барьера. Кроме того, 
старение кожи имеет выраженные внешние про-
явления и способствует возникновению небла-
гоприятного эстетического восприятия, что осо-
бенно важно для людей, работа которых связана 
с активной социальной жизнью. Таким образом, 
старение кожи имеет как функционально-физио-
логическое, так и социальное значение, что обус-
ловливает актуальность данной проблемы.
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The article discusses the pool of signaling molecules that regulate the functional activity of the skin cells. 
Molecules of apoptosis and cells skin aging are p53, p21, p15, Cdk 4/6 and Bcl-2. Inflammation in skin 
fibroblasts are realized through the cytokines TNF-α, TGF-β, IL-1, ICAM-1, matrix metalloproteinase 
MMP-1,2,3,9, transcription factor NF-κB and activator protein AP-1. An important role in the aging 
of skin cells play neuroimmunoendocrine signaling molecules – melatonin, serotonin, skin fibroblast 
proliferation marker chromogranin A and CD98hc. Age-related changes in the activity of immune cells of 
the skin is associated with impaired expression of cluster of differentiation of T-lymphocytes (CD3, CD4, 
CD5, CD8, CD11) and dendritic cells (CD83+). These signaling molecules produced by the fibroblasts 
of the skin, regulate the activity of immune cells involved in the cascade of reactions associated with 
inflammatory responses, proliferation, apoptosis and cell regeneration. Based on these data nowadays 
new highly selective approaches to the diagnosis of the skin and the creation of cosmetic agents for the 
prevention of aging are developed.

Key words: skin, aging, signaling molecules, neuroimmunoendocrine interaction.


