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Àêòóàëüíîñòü ðàáîòû îáóñëîâëåíà ïîèñêîì ôóíäàìåíòàëüíûõ ïóòåé áîðüáû ñ èíâîëþöèîííûìè ïðîöåññàìè.
Öåëü èññëåäîâàíèÿ: âûÿâèòü è îöåíèòü íàëè÷èå è âûðàæåííîñòü ãèïîòðîôè÷åñêèõ è äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé
â êîæå, à òàêæå äèíàìèêó èçìåíåíèé ìàðêåðîâ êëåòî÷íîãî îáíîâëåíèÿ ýïèäåðìèñà è äåðìû ó ëþäåé ðàçíîãî
âîçðàñòà. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàëè ôðàãìåíòû êîæè, ïîëó÷åííûå ïðè àóòîïñèè â òå÷åíèå ïåðâûõ
4—12 ÷ ïîñëå êîíñòàòàöèè ñìåðòè ó ëèö ìîëîäîãî (18—35 ëåò) è ñòàðøåãî (51—80 ëåò) âîçðàñòà. Ïðîâåäåí êîìï-
ëåêñíûé àíàëèç ôðàãìåíòîâ êîæè, âêëþ÷àþùèé ãèñòîëîãè÷åñêîå, ãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ îïðåäåëå-
íèåì çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ãèñòîàðõèòåêòîíèêè êîëëàãåíîâî-ýëàñòè÷åñêîãî êàðêàñà äåðìû, à òàêæå èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå ýêñïðåññèè Ki67 è Ð53, CD31 è ICAM1-ïîçèòèâíûõ êëåòîê. Ðåçóëüòàòû. Âîçðàñòíûå èçìå-
íåíèÿ â ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè êîæè ÷åëîâåêà â ñðàâíåíèè ñ ìîëîäûìè õàðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñò-
âà ýëàñòè÷åñêèõ è óìåíüøåíèåì ÷èñëà êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí êîæè; ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà Ki-67 êåðàòèíîöèòîâ,
÷òî ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîäàâëåíèåì ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè â ýïèäåðìèñå è àòðîôèåé äåðìû. Âûÿâëåíî óâåëè÷å-
íèå ÷èñëà ð53 ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ýïèäåðìèñå ó ëèö çðåëîãî âîçðàñòà ïðè ñòàöèîíàðíîì óðîâíå ICAM1 ïîçè-
òèâíûõ ýíäîòåëèîöèòîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîì ðåïàðàòèâíîì ïîòåíöèàëå è î ñîõðàíåíèè ê 50—80 ãî-
äàì ÷åëîâåêà âûñîêîé ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÷àñòè ýíäîòåëèîöèòîâ ñîñî÷êîâîãî ñëîÿ äåðìû. Ñ âîçðàñòîì
ýòîò ñëîé èñòîí÷àåòñÿ, â íåì óìåíüøàåòñÿ ÷èñëî êàïèëëÿðîâ è CD31 ïîçèòèâíûõ êëåòîê. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà
ñîêðàùåíèå îáúåìà ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ó ëþäåé ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, ýíäîòåëèîöèòû íàõîäÿòñÿ
â àêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. Âûâîäû. Íåñìîòðÿ íà âîçðàñò, óìåíüøåíèå îáúåìà ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà
êîæè, óãðîçó ðàçâèòèÿ îêèñëèòåëüíîãî äèñáàëàíñà, îòíîñèòåëüíîãî êëåòî÷íîãî ýíåðãîäåôèöèòà è äàæå íîâîîá-
ðàçîâàíèé, ýíäîòåëèîöèòû ñïîñîáíû îñòàâàòüñÿ â àêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé äàþò îñíîâàíèÿ äîïóñêàòü âîçìîæíîñòü öåëåíàïðàâëåííî èíèöèèðîâàòü ïðîöåññû
íåîàíãèîãåíåçà è ïðåïÿòñòâîâàòü äåãðàäàöèè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà, òî åñòü ñòàðåíèÿ êîæè.
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Background. The study focused at searching for basic ways to combat involutionary processes. The aim of the
study was to identify and evaluate age-related changes in the skin, assess the severity of atrophic changes and
the state of markers for cell renewal in the epidermis and dermis of people at different ages. Materials and meth-
ods. The study material was skin fragments obtained during autopsy from young (18—35 years) and older
(51—80 years) people within 4—12 hours of their death. A comprehensive analysis of pathomorphological material
was performed, including a histological histochemical study to determine significant differences in
histoarchitectonics of the collagen-elastic dermal matrix and a immunohistochemical study to determine expres-
sion of Ki67 and P53, CD31, and ICAM1-positive cells. Results. Age-related changes in skin connective tissue
were evident as an increased content of elastic fibers, decreased content of collagen fibers, and decreased num-
ber of Ki67 keratinocytes associated with depression of proliferative processes in the epidermis and atrophy of
the dermis. The number of P53-positive cells was increased in the epidermis of older adults while the level of
ICAM1-positive endotheliocytes was steady. This indicated a high reparative potential and preservation of a part of
metabolically active endotheliocytes in the papillary dermis in 50—80 year old people. During ageing, the papillary
layer of dermis becomes thinner and the number of capillaries and CD31-positive cells decreases. However, de-
spite the decreased volume of microvasculature, endotheliocytes of older people remain activated. Conclusion.
Results of this study suggest a possibility for targeted initiation of neoangiogenetic processes and prevention of
extracellular matrix degradation.
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Ââåäåíèå

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â êîæå òîíêî îòðàæàþò ñëîæ-
íûå ïðîöåññû ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà. Îíè, â ñâîþ î÷åðåäü,
îïðåäåëÿþòñÿ íàñëåäñòâåííîñòüþ, à òàêæå âîçäåéñòâèåì
ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû è îáðàçîì æèçíè ÷åëîâåêà.
Èìåííî ñîñòîÿíèå êîæè ïîçâîëÿåò ñ áîëüøîé äîëåé âå-
ðîÿòíîñòè îïðåäåëèòü áèîëîãè÷åñêèé âîçðàñò ÷åëîâåêà,
à òàêæå íàëè÷èå ó íåãî ðàçëè÷íûõ ôîðì ïàòîëîãèè. Ó÷è-
òûâàÿ ýòî, âîïðîñàì ñîñòîÿíèÿ êîæè â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå ïðèäàåòñÿ áîëüøîå çíà÷åíèå, à êîëè÷åñòâî èñ-
ñëåäîâàíèé, îöåíèâàþùèõ âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â êî-
æå, èìååò ñòîéêóþ òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ [1—4]. Ïÿ-
òèêðàòíîå âîçðàñòàíèå çà ïîñëåäíèå 8 ëåò ÷èñëà ïëàñòè-
÷åñêèõ îïåðàöèé íà ëèöå ñäåëàëè òî÷íûå ñâåäåíèÿ î ìå-
õàíèçìàõ è ïðåäèêòîðàõ ñòàðåíèÿ ñîâåðøåííî íåîáõîäè-
ìûìè äëÿ ïëàñòè÷åñêèõ õèðóðãîâ [5]. Ïðîäîëæàþòñÿ ïî-
èñêè ñðåäñòâ äëÿ çàìåäëåíèÿ ïðîöåññà ñòàðåíèÿ èëè
óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ êîæè [6, 7], êîòîðûå ÷àùå âñåãî
ñòðîÿòñÿ íà õàðàêòåðèñòèêàõ êîæè, à íå òîëüêî íà áèîõè-
ìè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ â íåé.

Òðàäèöèîííî ïðîöåññû ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà àññîöèèðó-
þò ñ ãèïîòðîôèåé âíóòðåííèõ îðãàíîâ, äèñïëàçèåé ýëåìåí-
òîâ ñòðîìû, óìåíüøåíèåì îáúåìà àêòèâíî ôóíêöèîíèðóþ-
ùåé ïàðåíõèìû. Òàêèå è ïîäîáíûå èì ñòðóêòóðíûå èçìåíå-
íèÿ ìîãóò îáúÿñíèòü ìåõàíèçìû óòðàòû îðãàííûõ ôóíêöèé,
à òàêæå ôîðìèðîâàíèå èõ ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè. Íåðåäêî ýòè èçìåíåíèÿ è ñîñòàâëÿþò ñóáñòðàò áîëåç-
íåé, èçó÷àåìûõ â ãåðèàòðèè. Ñîãëàñíî ïðèíÿòîé â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ òåîðèè ñòàðåíèÿ îñîáîå çíà÷åíèå, â êà÷åñòâå åå
êëþ÷åâûõ ïîëîæåíèé, ïðèäàåòñÿ ðàçâèòèþ îêñèäàíòíîãî
ñòðåññà, èçáûòî÷íîé ãåíåðàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, èç-
ìåíåíèÿì â ãåíîìå è ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ [8, 9].

Ñóùåñòâåííàÿ ðîëü â îáåñïå÷åíèè îïòèìàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèè ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è, ñëåäîâàòåëüíî, æèç-

íåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê è òêàíåé îðãàíèçìà èãðàþò ñèñòå-
ìà êîëëàãåíà è ïðîöåññû ñèíòåçà ýòîãî áåëêà, êîòîðûé
ïðåäñòàâëåí âî âñåõ òêàíÿõ è îðãàíàõ, ñîñòàâëÿÿ îêîëî
30% îò âñåãî áåëêà â îðãàíèçìå âûñøèõ æèâîòíûõ [10].
Â òî æå âðåìÿ, êîëëàãåíîãåíåç çàâèñèò îò ñîñòîÿíèÿ äðó-
ãèõ êëåòîê ñèñòåìû êîæè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò íå òîëü-
êî ñâîåâðåìåííóþ çàìåíó ñòàðûõ êëåòîê, íî è îòñëåæèâà-
þò óãðîçó âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé [11, 12]. Â ñâÿçè
ñ ýòèì áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèé ðîëè è âîçìîæíîñòåé óïðàâëåíèÿ ïðîöåññàìè
ðåãåíåðàöèè âñåãî ïóëà êëåòîê êîæè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê [13]. Äëÿ âûÿâëåíèÿ è îïèñàíèÿ
çàêîíîìåðíîñòåé òå÷åíèÿ îïèñàííûõ âûøå ïðîöåññîâ
â íàñòîÿùåé ðàáîòå, ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå èññëåäîâà-
íèå ñîñòîÿíèÿ ôðàãìåíòîâ êîæè ÷åëîâåêà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: âûÿâèòü è îöåíèòü íàëè÷èå è âûðà-
æåííîñòü ãèïîòðîôè÷åñêèõ è äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé
â êîæå, à òàêæå äèíàìèêó èçìåíåíèé ìàðêåðîâ êëåòî÷íîãî
îáíîâëåíèÿ ýïèäåðìèñà è äåðìû ó ëþäåé ðàçíîãî âîçðàñòà.
Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè áûëè ïîñòàâëåíû ñëåäóþùèå
îñíîâíûå çàäà÷è: ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíîå ãèñòîëîãè÷åñêîå
è ãèñòîõèìè÷åñêîå èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ êîæè ñ âûÿâëåíè-
åì è îïèñàíèåì çíà÷èìûõ ïðèçíàêîâ ðàçëè÷èé ãèñòîàðõè-
òåêòîíèêè êîëëàãåíîâî-ýëàñòè÷åñêîãî êàðêàñà äåðìû
ó ëèö ìîëîæå 35 ëåò è ñòàðøå 50 ëåò; îïðåäåëèòü ó ëèö óêà-
çàííûõ âîçðàñòíûõ ïåðèîäîâ îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè
Ki-67 (ìàðêåð ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè îïóõîëåâîé
êëåòêè [14]), áåëêà ð53 (òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, ðåãó-
ëèðóþùèé êëåòî÷íûé öèêë è âûïîëíÿþùèé ôóíêöèþ ñó-
ïðåññîðà áëàñòîìîãåíåçà [15, 16]), ñèíòåçà ãëèêîïðîòåèíà
CD31 (ïðèíèìàþùåãî ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà è
ÿâëÿþùåãîñÿ åãî ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì [17]) è
ICAM-1-ïîçèòèâíûõ êëåòîê (íåñóùèõ ìîëåêóëó êëåòî÷íîé
àäãåçèè íà ìåìáðàíàõ ëåéêîöèòîâ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
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òîê, ýêñïðåññèÿ êîòîðîé çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïîä
âëèÿíèåì öèòîêèíîâ, îñîáåííî èíòåðëåéêèíà-1 (IL-1) è

ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-àëüôà (TNF-�) [18]).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäîâàëè ôðàãìåíòû êîæè, ïîëó÷åííûå ïðè àóòîï-
ñèè, âûïîëíåííîé â òå÷åíèå ïåðâûõ 4—12 ÷àñîâ ïîñëå
êîíñòàòàöèè ñìåðòè ó 20 ìîëîäûõ æåíùèí â âîçðàñòå îò
18 äî 35 ëåò (29,1 ± 3,1 ãîäà — 1-ÿ ãðóïïà À) è 24 æåíùèí
ñòàðøå 50 ëåò (îò 51 äî 80 ëåò, 59,7 ± 8,3 ãîäà — 2-ÿ ãðóïïà
Á).

Ëîñêóòû êîæè ðàçìåðàìè 5 õ 3 õ 3 ìì âûðåçàëè â ïîäáî-
ðîäî÷íîé îáëàñòè èç ó÷àñòêîâ, ïðèìûêàþùèõ ê ñðåäèííî-
ìó ðàçðåçó. Ôðàãìåíòû êîæè ôèêñèðîâàëè â 10% çàáóôå-
ðåííîì ôîðìàëèíå. Îáðàáîòêó è çàëèâêó â ïàðàôèí îñóùå-
ñòâëÿëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Èç ïîëó÷åííûõ áëîêîâ
ãîòîâèëè ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì, êîòîðûå äëÿ ïàíîðàìíîãî
èññëåäîâàíèÿ îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Äëÿ
âûÿâëåíèÿ ýëàñòè÷åñêîãî è êîëëàãåíîâîãî êàðêàñà êîæè ñî-
îòâåòñòâóþùèå âîëîêíà äèôôåðåíöèðîâàëè ïðè îêðàñêå
Âåéãåðò-Âàí Ãèçîí. Äëÿ ìîðôîìåòðèè èñïîëüçîâàëè êâàä-
ðàòíóþ ñåòêó ðàçìåðîì 10 õ 10 (105 õ 105 ìêì) ñî 121 òî÷êîé
èíòåðåñà. Ïîñëå íàëîæåíèÿ ñåòêè íà èçîáðàæåíèå, ïîëó-
÷åííîå ïðè 1000-êðàòíîì óâåëè÷åíèè ìèêðîñêîïà, ïîäñ÷è-
òûâàëè êîëè÷åñòâî òî÷åê ïåðåñå÷åíèÿ ñ êîëëàãåíîâûìè è
ýëàñòè÷åñêèìè âîëîêíàìè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
10 ñëó÷àéíûõ ïîëåé çðåíèÿ ñóììèðîâàëè è âû÷èñëÿëè îáú-
åìíóþ äîëþ èíòåðåñóþùèõ ñòðóêòóð.

Ïðîöåññ êëåòî÷íîãî îáíîâëåíèÿ îöåíèâàëè èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêè, ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè ìîëåêóë Ki-67
(ìàðêåð ïðîëèôåðàöèè) ñ ïîìîùüþ ìûøèíûõ àíòèòåë
DakoCytomation, êëîí MIB-1. Ýêñïðåññèþ ìîëåêóëû ð53

(ðåãóëèðóþùåé êëåòî÷íûé öèêë), à òàêæå ìîëåêóë àäãå-
çèè CD31 è ICAM-1 òåñòèðîâàëè, èñïîëüçóÿ ìûøèíûå
àíòèòåëà ïðîèçâîäñòâà Novocastrà, êëîí DO-7. Ïîäñ÷èòû-
âàÿ êîëè÷åñòâî ïîçèòèâíûõ êåðàòèíîöèòîâ â 5 ñëó÷àéíûõ
ïîëÿõ çðåíèÿ, âû÷èñëÿëè èíäåêñ ìåòêè íà 100 êëåòîê
ýïèäåðìèñà. Îöåíêó ñòåïåíè ýêñïðåññèè áåëêà äåêîðèíà
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè
ñ ìûøèíûìè àíòèòåëàìè êëîíà 9ÕÕ (ïðîäóêöèÿ ôèðìû
Santa Cruz Biotechnology, INC).

Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ ñîîòâåòñòâîâàë ýòè÷åñêèì
ïðèíöèïàì è íîðìàì ïðîâåäåíèÿ áèîìåäèöèíñêèõ èññëå-
äîâàíèé, îäîáðåí ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÐÍÈÌÓ
èì. Í.È. Ïèðîãîâà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ
ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ
SPSS 10. Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðåäñòàâëå-
íû â âèäå ñðåäíåé âåëè÷èíû, ìåäèàíû (Ìå), à òàêæå íèæ-
íåãî (25%) è âåðõíåãî (75%) êâàðòèëåé (ìåæêâàðòèëüíûé

ðàçìàõ Q25 � Q75). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðîâåäåí ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ U Ìàííà—Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ñ÷è-
òàëèñü çíà÷èìûìè ïðè óðîâíå îøèáêè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíû çàêîíîìåðíûå âîç-
ðàñòíûå ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ èíâîëþöèîííûõ èçìå-
íåíèé êîæè.

Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êîæè ëèö ìîëîæå
35 ëåò (ãðóïïà À) õàðàêòåðèçîâàëèñü íîðìàëüíûì ñòðîå-
íèåì âñåõ óðîâíåé êîæè. Ýïèäåðìèñ, ñîäåðæàùèé
5—6 ñëîåâ êëåòîê, áûë ñòðàòèôèöèðîâàí è ñîñòîÿë èç
ñëîÿ áàçàëüíûõ êëåòîê, ïîâåðõ êîòîðîãî ðàñïîëàãàëñÿ
ñëîé øèïîâàòûõ êëåòîê. Ïîñëåäíèå, ïî ìåðå äèôôåðåí-
öèðîâêè, òðàíñôîðìèðîâàëèñü â êëåòêè çåðíèñòîãî ñëîÿ.
Íàèáîëåå ïîâåðõíîñòíûì áûë ðîãîâîé ñëîé, ñîñòîÿâøèé
èç ïëàñòèí÷àòûõ áåçúÿäåðíûõ îðîãîâåâøèõ êëåòîê. Ãðà-
íèöà ìåæäó ýïèäåðìèñîì è äåðìîé áûëà èçâèòîé. Ïðè
ýòîì ýïèäåðìèñ ñâîèìè ýïèòåëèàëüíûìè òÿæàìè ïðîíè-
êàë â äåðìó. Õîðîøî ðàçâèòûé ñîñî÷êîâûé ñëîé ñîäåðæàë
òîíêîñòåííûå êàïèëëÿðû.

Ïðè ãèñòîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáëàñòè ñîñî÷êî-
âîãî ñëîÿ è âåðõíåé òðåòè äåðìû îáíàðóæåíû âåòâèñòûå
ýëàñòè÷åñêèå âîëîêíà, êîòîðûå îïëåòàëè ïó÷êè êîëëàãåíà
(ðèñ. 1, À). Îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí ñî-
ñòàâëÿëà â ñðåäíåì (Ìå) 6 ïðè ìåæêâàðòèëüíîì ðàçìàõå

(Q25 � Q75) 6 � 7. Ïðè ýòîì îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü êîëëàãå-
íîâûõ âîëîêîí, â îòëè÷èå îò ýëàñòè÷åñêèõ, áûëà ñóùåñò-
âåííî âûøå (p < 0,05) è ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 43 ïðè ìåæê-

âàðòèëüíîì ðàçìàõå 42 � 45.

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êîæè ëèö ñòàðøåé âîç-
ðàñòíîé ãðóïïû (Á) îáíàðóæèëî ñíèæåíèå âûñîòû ñîñî÷-
êîâ äåðìû è èñòîí÷åíèå ýïèäåðìèñà. Ýòî áûëî ñëåäñòâè-
åì óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà åãî ñëîåâ. Ãðàíèöà ìåæäó
ýïèäåðìèñîì è äåðìîé âûãëÿäåëà óæå ïðÿìîé è òåðÿëà
èçâèòîñòü, õàðàêòåðíóþ äëÿ ìîëîäûõ (ãðóïïà À). Îáðàùà-
ëî íà ñåáÿ âíèìàíèå óìåíüøåíèå ÷èñëà êîëëàãåíîâûõ è
óâåëè÷åíèå ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí. Ïîñëåäíèå âûãëÿäåëè
òîëñòûìè, ãîìîãåííûìè è ãðóáûìè (ðèñ. 1, Á). Îáúåìíàÿ
äîëÿ ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí áûëà íà 17% âûøå, ÷åì ó æåí-

ùèí ãðóïïû À, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 7 (7 � 8), à îáúåìíàÿ
ïëîòíîñòü êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí, íàïðîòèâ, óìåíüøè-

80 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. 2018. Ò. 16, ¹2

Ðèñ. 1. Ñîñî÷êîâûé ñëîé è âåðõíÿÿ òðåòü äåðìû â ãðóïïàõ À è Á (îêðà-
ñêà Âåéãåðò-Âàí Ãèçîí).



ëàñü â ñðåäíåì íà 12% (Ìå = 38; Q25 = 37, Q75 = 41;
ð < 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ýïèäåðìàëü-
íîì ñëîå êîæè ïðè ðàçâèòèè èíâîëþöèîííûõ èçìåíåíèé
ó æåíùèí ñòàðøå 50 ëåò ïðîÿâëÿþòñÿ äîñòîâåðíûì óìå-
íüøåíèåì ÷èñëà êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí, ìàëîäèôôåðåí-
öèðîâàííûõ ôîðì ôèáðîáëàñòîâ ïðè îäíîâðåìåííîì óâå-
ëè÷åíèè êîëè÷åñòâà ôèáðîáëàñòîâ ñ äèñòðîôè÷åñêè-äåñò-
ðóêòèâíûìè èçìåíåíèÿìè. Â ñî÷åòàíèè ñ ïîâûøåíèåì
îáúåìíîé ïëîòíîñòè ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí ýòî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î âîçðàñò çàâèñèìîì íàðóøåíèè ãèñòîàðõèòåê-
òîíèêè êîëëàãåíîâî-ýëàñòè÷åñêîãî êàðêàñà äåðìû è ñíè-
æåíèè åå ïðîðåãåíåðàòîðíûõ âîçìîæíîñòåé.

Ðåçóëüòàòû èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî íàðàñòàíèå ïðèçíàêîâ èíâîëþöèè êîæè
ñ óìåíüøåíèåì òîëùèíû åå ýïèäåðìèñà ó æåíùèí ïîñëå
50 ëåò êîððåëèðóåò ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì (â 1,5 ðà-
çà) ÷èñëà ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ êëåòîê äåðìû. Òàê,
ó ìîëîäûõ æåíùèí ýêñïðåññèÿ Ki-67 çàðåãèñòðèðîâàíà
â ÿäðàõ êëåòîê ïðåèìóùåñòâåííî áàçàëüíîãî ñëîÿ (ðèñ. 2,
À), à ó ëèö ñòàðøå 50 ëåò ïîçèòèâíûå Ki-67 êåðàòèíîöèòû
ðàñïîëàãàëèñü êàê â áàçàëüíîì, òàê è ñóïðàáàçàëüíûõ
ñëîÿõ (ðèñ. 2, Á). Â ñðåäíåì êîëè÷åñòâî Ki-67 ïîçèòèâíûõ

êåðàòèíîöèòîâ â ãðóïïå À ñîñòàâëÿëî 8,2 (7,5 � 9,6),

â ãðóïïå Á — 5,4 (4,7 � 5,9) íà 100 êëåòîê (ð < 0,05). Òàêîå
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ïîçâîëÿåò ðàññìàò-
ðèâàòü ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè Ki-67 â ÿäðàõ êëåòîê
äåðìû â êà÷åñòâå çíà÷èìîãî ìàðêåðà ïðîãðåññèðîâàíèÿ
àòðîôè÷åñêîãî òèïà âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé êîæè.

Ýêñïðåññèÿ ð53 ó ìîëîäûõ æåíùèí îòìå÷àëàñü â ÿäðàõ
êåðàòèíîöèòîâ ñóïðàáàçàëüíîãî ñëîÿ è ïî èíòåíñèâíîñòè
áûëà ñëàáîé (ðèñ. 3, À). Â ñðåäíåì èíäåêñ ìåòêè ð53

â ãðóïïå À ñîñòàâèë 2,6 (1,7 � 3,8) íà 100 êëåòîê. Ñóùåñò-
âåííî, ÷òî íàèáîëüøàÿ âûðàæåííîñòü ýêñïðåññèè ìåòêè
ð53 áûëà è â ñîñî÷êîâîì, è â ñåò÷àòîì ñëîÿõ äåðìû (òåñòè-
ðîâàëè ïî óðîâíþ äåêîðèíà — ñëîæíîãî íèçêîìîëåêóëÿð-
íîãî áåëêà èç ãðóïïû ïðîòåîãëèêàíîâ, íåîáõîäèìîãî äëÿ
ïðîöåññà ñáîðêè êîëëàãåíà [19]). Ïðè ýòîì íàèáîëåå èí-
òåíñèâíîå îêðàøèâàíèå àññîöèèðîâàëî ñ íàëè÷èåì òîë-
ñòûõ êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí. Ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè êîæè æåíùèí, óìåðøèõ â âîçðàñòå
51—80 ëåò, îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ïëîùàäè êîìïàðòìåí-
òà ð53 ïîçèòèâíûõ ýïèäåðìîöèòîâ (ðèñ. 3, Á), èõ êîëè÷åñò-

âî óâåëè÷èëîñü â ñðåäíåì äî 4,2 (3,0 � 5,6) íà 100 êëåòîê,
ò.å. â 1,62 ðàçà (ð < 0,05). Èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ äå-
êîðèíà â ãðóïïå Á áûëà íèæå, à ìåòêà ðàñïîëàãàëàñü âî-
êðóã êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí âî âñåõ êîìïàðòìåíòàõ äåðìû.
Ïðè ýòîì íàèáîëüøåå óñèëåíèå åå îòìå÷àëîñü âîêðóã òîí-
êèõ êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí ñîñî÷êîâîãî ñëîÿ.

Ïðè îêðàñêå ñðåçîâ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì îòìå-
÷åíî ñóùåñòâåííî çàâèñÿùåå îò âîçðàñòà èñòîí÷åíèå ýïè-
äåðìèñà (îñîáåííî ñîñî÷êîâîãî ñëîÿ äåðìû) è ñãëàæèâà-
íèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Ïðè ýòîì îäíîâðåìåííî ñíè-
æàëàñü èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè ôèáðèëëÿðíûõ ñòðóêòóð.
Àðõèòåêòóðà êàïèëëÿðîâ ñîñî÷êîâîãî ñëîÿ îñòàâàëàñü íå-
èçìåííîé, îäíàêî êîëè÷åñòâî êàïèëëÿðîâ ñíèæàëîñü ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî, â ñðåäíåì íà ÷åòâåðòü — ñ 58

(50,3 � 61,5) â 1 ñì2 â ãðóïïå À äî 44 (39,1 � 51,3) íà 1 ñì2

â ãðóïïå Á (U = 20,0; p < 0,05).

Ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáðàçöîâ
êîæè æåíùèí, óìåðøèõ â ìîëîäîì âîçðàñòå, CD31 ìîëå-
êóëû âèçóàëèçèðîâàëèñü íà ìåìáðàíàõ êëåòîê ýíäîòåëèÿ,
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Ðèñ. 3. Ýêñïðåññèÿ ð53 â ÿäðàõ êåðàòèíîöèòîâ êîæè ó ïàöèåíòîâ
ãðóïï À è Á. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê ð53
(êëîí DO-7).

Ðèñ. 2. Ýêñïðåññèÿ Ki-67 â ÿäðàõ êëåòîê êîæè ìîëîäûõ (ãðóïïàõ À) è
ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï (Á). Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ
ñ ìûøèíûìè àíòèòåëàìè ê Ki-67 (êëîí MIB-1).



âûñòèëàþùèõ ñîñóäû ïðåèìóùåñòâåííî â ñîñî÷êîâîì
ñëîå äåðìû. Ïëîòíîñòü èõ ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 51,5

(45,6 � 55,6) íà 1 ñì2. Â ñåò÷àòîì ñëîå äåðìû ýíäîòåëèî-
öèòû íå ýêñïðåññèðîâàëè ýòîò ìàðêåð. Íàëè÷èå ICAM-1
îòìå÷àëîñü íà êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ èñêëþ÷èòåëüíî â ñîñî÷-

êîâîì ñëîå (Ìå = 32,5, 29,0 � 36,8 íà 1 ñì2).

Ó æåíùèí ñòàðøå 50 ëåò CD31-ðåöåïòîð îáíàðóæè-
âàëñÿ íà öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ýíäîòåëèîöèòîâ.
Èíòåíñèâíîñòü ìåòêè íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â ãðóïïå
À, îäíàêî êîëè÷åñòâî CD31 ìîëåêóë ñóùåñòâåííî ñíèæà-

ëîñü, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 36,4 (32,5 � 47,3) íà 1 ñì2, ÷òî
â ñðåäíåì íà 30% ìåíüøå (U = 18,0; p < 0,05). Â îòäåëüíûõ
ïîëÿõ çðåíèÿ â ýêñòðàâàçàëüíûõ ïðîñòðàíñòâàõ òàêæå
âñòðå÷àëèñü CD31 ïîçèòèâíûå êëåòêè ñ âûðàæåííîé èí-
òåíñèâíîñòüþ ìåòêè. Êîëè÷åñòâî ICAM-1 ïîçèòèâíûõ
ýíäîòåëèîöèòîâ â ãðóïïå Á èìåëî òåíäåíöèþ ê ñíèæå-
íèþ, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ íå âûÿâëåíî (Ìå = 27,5,

26,0 � 33,6 íà 1 ñì2; U = 30,5; p = 0,14).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíâî-
ëþöèîííûé ïðîöåññ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðèçíàêàìè ãèïîò-
ðîôèè âñåõ êîìïîíåíòîâ êîæè, è ýïèäåðìèñà, è ñîñî÷êî-
âîãî ñëîÿ, ÷òî ñîïðÿæåíî ñî ñíèæåíèåì ÷èñëà êàïèëëÿ-
ðîâ è, ñîîòâåòñòâåííî, ïåðôóçèè êðîâè, ëèìôû è èíòåð-
ñòèöèàëüíîé æèäêîñòè.

Çàêëþ÷åíèå

Èññëåäîâàíèå âûÿâèëî ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ
â ñòðîåíèè êîæè ó æåíùèí ìîëîäîãî (äî 35 ëåò) è çðåëîãî
(ñòàðøå 50 ëåò) âîçðàñòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì
âîçðàñòà ïðîèñõîäÿò çàêîíîìåðíûå è çíà÷èòåëüíûå èçìå-
íåíèÿ â ñîåäèíèòåëüíîòêàííîì êîìïàðòìåíòå äåðìû.
Ñ îäíîé ñòîðîíû, îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæåíèåì êîëè-
÷åñòâà êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí, ñ äðóãîé ñòîðîíû, — óâåëè-
÷åíèåì ÷èñëà ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí. Óêàçàííûå èçìåíå-
íèÿ â ãèñòîàðõèòåêòîíèêå êîëëàãåíîâî-ýëàñòè÷åñêîãî
êàðêàñà êîæè ñîïðîâîæäàþòñÿ óòðàòîé åå óïðóãîñòè è íà-
ðàñòàíèåì ðàñòÿæèìîñòè, âåäóùèõ ê åå äðÿáëîñòè. Ýòè
ôàêòîðû è îáóñëîâëèâàþò, â îñíîâíîì, âîçðàñòíûå èçìå-
íåíèÿ, â òîì ÷èñëå îáðàçîâàíèå ìîðùèí. Â ñâîþ î÷åðåäü,
èçáûòî÷íîå ðàñòÿæåíèå êîæè ïðèâîäèò ê ïðîãðåññèðóþ-
ùåé ðåäóêöèè åå ñîñî÷êîâîãî ñëîÿ è ïîòåðå èçâèëèñòîñòè
áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Îïèñàííûå âîçðàñòíûå èíâîëþöè-
îííûå ïðîöåññû â êîæå ñîïðÿæåíû ñî ñíèæåíèåì òðîôè-
÷åñêîé ôóíêöèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Ýòî, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ìîæåò âûçûâàòü ðàññòðîéñòâà ìåòàáîëèçìà â êåðà-
òèíîöèòàõ. Äîñòîâåðíî íèçêèé èíäåêñ ìàðêåðà ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòè Ki-67 ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîäàâëåíèè
ïðîöåññîâ ðåïàðàöèè êåðàòèíîöèòîâ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò
ãèïîòðîôèþ è ãèïîïëàçèþ ýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ êîæè.

Ñ âîçðàñòîì ïðîèñõîäèò òàêæå óìåíüøåíèå òîëùèíû
ýïèäåðìèñà âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà åãî ñëîåâ.
Ýòîò ôåíîìåí, â ñî÷åòàíèè ñ óòðàòîé èçâèëèñòîñòè áàçà-
ëüíîé ìåìáðàíû ýïèòåëèÿ ó æåíùèí çðåëîãî âîçðàñòà, ñó-
ùåñòâåííî ñíèæàåò ñòåïåíü çàùèòû êîæè îò âíåøíèõ ïà-
òîãåííûõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå îò èçáûòêà óëüòðàôèîëå-
òîâûõ (ÓÔ) ëó÷åé. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÓÔ îáëó÷åíèå ñïîñîá-
ñòâóåò èíèöèàöèè ìóòàöèé â ãåíîìå êëåòîê êîæè ïîä âëè-
ÿíèåì èçáûòêà ïðîäóêòîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, à áåëîê ð53 ÿâëÿåòñÿ âûñî-
êî÷óâñòâèòåëüíûì ìàðêåðîì ôîòîïîâðåæäåíèÿ êîæè [8].

Îáíàðóæåííàÿ íàìè âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë ð53
â êåðàòèíîöèòàõ ëèö â âîçðàñòå 50—80 ëåò ñâèäåòåëüñòâó-
åò îá àêòèâàöèè ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé
ÄÍÊ. Ìîæíî äîïóñêàòü, ÷òî äîïîëíèòåëüíûå ìóòàöèè
ñïîñîáíû ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì ïðîöåññà àïîïòîçà
âïëîòü äî åãî ïîäàâëåíèÿ. Òåì ñàìûì ìîãóò ñîçäàâàòüñÿ
ïðåäïîñûëêè äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êëîíà èììîðòàëèçîâàí-
íûõ êëåòîê, èíèöèèðóþùèõ îïóõîëåâûé ðîñò.

Êàê ïîêàçàíî â íàñòîÿùåé ðàáîòå, óìåíüøåíèå êîëè-
÷åñòâà CD31 ïîçèòèâíûõ ýíäîòåëèîöèòîâ êîððåëèðóåò
ñ ðåäóêöèåé ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà. Îäíàêî
ó ëèö ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû íå âûÿâëåíî äîñòîâåð-
íîãî ñíèæåíèÿ ÷èñëà ICAM-1 ïîçèòèâíûõ êëåòîê ýíäîòå-
ëèÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèÿ âûñîêîé ìåòàáî-
ëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèîöèòîâ è ïîçâîëÿåò äîïóñ-
êàòü íàëè÷èå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåäïîñûëîê ê ðåâèòàëèçà-
öèè è óñïåøíîé êîððåêöèè âîçðàñòíûõ íàðóøåíèé â êî-
æå. Â ñâÿçè ñ ýòèì, âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ICAM-1
íà ýíäîòåëèîöèòàõ â óñëîâèÿõ ðåäóêöèè ìèêðîöèðêóëÿ-
òîðíîãî ðóñëà ïðè ñòàðåíèè êîæè ìîæåò èíèöèèðîâàòü íå
ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ýíäîòå-
ëèÿ, à ïðîöåññû äåãðàäàöèè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèê-
ñà. Ïðè ýòîì ïîâûøåíèå àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ ýíäîòåëèÿ
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñêîðåíèþ ìèãðàöèè ôîðìåííûõ
ýëåìåíòîâ êðîâè â ýêñòðàâàçàëüíûå ïðîñòðàíñòâà, ñïî-
ñîáñòâóÿ ïîÿâëåíèþ âîçðàñòíûõ ñîñóäèñòûõ çâåçäî÷åê.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàìè âûÿâëåí ôàêò íàëè÷èÿ âîêðóã êà-
ïèëëÿðîâ ñîñî÷êîâîãî ñëîÿ äåðìû CD31 ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê, ÿâëÿþùèõñÿ ìîíîöèòàìè êðîâè. Îíè îáëàäàþò ñïî-
ñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü ïðîöåññ íåîàíãèîãåíåçà. Ó÷èòû-
âàÿ ýòî, íàëè÷èå òàêèõ êëåòîê ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê
êîìïåíñàòîðíóþ ðåàêöèþ íà íàðàñòàþùèå ïîâðåæäåíèÿ
ñîåäèíèòåëüíîòêàííîãî êàðêàñà äåðìû, îáóñëîâëåííîãî
èíâîëþöèîííûìè ïðîöåññàìè.

Ñëåäîâàòåëüíî, íåñìîòðÿ íà óìåíüøåíèå îáúåìà ìèê-
ðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ó æåíùèí ñòàðøåãî âîçðàñòà, à
çíà÷èò è íà óãðîçó ðàçâèòèÿ îòíîñèòåëüíîãî êëåòî÷íîãî
ýíåðãîäåôèöèòà, ýíäîòåëèîöèòû ñïîñîáíû îñòàâàòüñÿ
â àêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. Ýòî ìîæåò ñîçäàâàòü óñëî-
âèÿ äëÿ èíèöèàöèè ïðîöåññà íåîàíãèîãåíåçà è ñíèæåíèÿ
èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññà äåãðàäàöèè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî
ìàòðèêñà, ÷òî äàåò íàäåæäó íà óñïåõ ðàçðàáîòêè ýôôåê-
òèâíûõ ìåòîäîâ òîðìîæåíèÿ ñòàðåíèåì êîæè.
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