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Старение является закономерным процессом
возрастных изменений организма, сопровож�

дающееся снижением адаптационных возможнос�
тей организма, обусловленным взаимосвязью фе�
нотипических и генетических факторов, увеличе�
нием вероятности развития патологий [6, 10, 20, 24].

Морфологические изменения в коже 
при старении

Одним из наиболее явных, отчетливых признаков
хроностарения организма является старение кожи,
внешне проявляющееся уменьшением ее мягкости и
эластичности, повышением жесткости и снижением
степени растяжимости, что приводит к дряблости,
появлению морщин, изменению цвета кожи [22].

Морфологические признаки естественного ста�
рения кожи развиваются постепенно и начинают
проявляться уже к 30 годам. Однако более выра�
женные возрастные изменения начинаются
обычно после 40 лет, о чем свидетельствует умень�
шение толщины эпидермиса, гиподермы, длины
волосяного фолликула. Происходит уплотнение и
огрубление коллагеновых и эластических волокон.
Наблюдается дистрофия соединительной ткани.
Еще в большей степени эти изменения выражены
после 50 лет. При этом нарастает количество не�
функционирующих капилляров и артериол. После
60 лет происходит существенное истончение всех
слоев кожи, отмечаются значительные изменения
эластических волокон и уменьшение секреторных
долей крупных сальных желез. В возрасте 75 лет и
старше еще больше истончаются все слои кожи, в
дерме происходит атрофия волокнистых структур.
Коллагеновые волокна постепенно атрофируются,
располагаясь более рыхло, чем в молодом возрасте.
В этих волокнах преобладают предшественники
коллагена, а не его зрелые молекулы. Кроме того,
изменяется соотношение видов коллагена. Дерма в
основном вырабатывает два типа коллагена: колла�
ген I и коллаген III. Коллаген I типа создает толстые
волокна и пучки в глубинной дерме для поддержа�
ния прочности и опоры всего кожного покрова. С
возрастом этот тип коллагена становится домини�
рующим (80 % и более). Его волокна не растворя�
ются и не отличаются эластичностью.

С возрастом происходят изменения в мукополи�
сахаридах (гликозаминогликанах и протеоглика�

нах) или других молекулах основного вещества, в
которое погружены коллагеновые и эластические
волокна.

Дистрофические изменения происходят в саль�
ных и потовых железах, снижается проницаемость
стенок лимфатических капилляров, стенки крове�
носных сосудов склерозируются, их количество
уменьшается. Наблюдается расширение вен. Дис�
трофические изменения происходят также в нер�
вах. Кожа становится шероховатой, сухой.

Биохимические изменения в коже при старении

Морфологические изменения при старении явля�
ются внешними проявлениями биохимических
процессов, обеспечивающих выполнение разнооб�
разных сложных физиологических функций ко�
жи — защитной, дыхательной, абсорбционной
(всасывательной), выделительной, пигментообра�
зующей, рецепции (к болевым раздражителям, теп�
лу и холоду, вибрации, давлению, прикосновению).

Функциональная активность биохимических
процессов клеточных элементов, субклеточных и
мембранных структур кожи во многом определяет
нормальную жизнедеятельность организма в лю�
бом возрасте, особенно при старении.

Биохимические изменения в клетках при старе�
нии, подобно морфофизиологическим изменени�
ям, однотипны и не являются специфической осо�
бенностью каких�либо специализированных кле�
ток. Причину этого, вероятнее всего, следует ис�
кать в том, что в живой системе, разнородной по
составу и устойчивости элементов, этот процесс на�
чинается с особенно чувствительных звеньев, а да�
лее в силу взаимосвязанности системы возникают
изменения в других звеньях, повреждения генера�
лизируются, постепенно приводят к уменьшению
общего количества клеток в органах и тканях [12].

Существенное значение при старении играют
митохондрии [8]. Важной их особенностью являет�
ся способность выполнять функцию специализи�
рованных энергетических центров. В дыхательной
цепи митохондрий в процессе окислительного
фосфорилирования энергия различных соедине�
ний трансформируется в энергию макроэргичес�
ких фосфатных связей АТФ и становится возмож�
ным ее использование в различных метаболичес�
ких процессах в клетке. Локализация в митохонд�

УДК 591.1.15.871.74

О ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ НЕКОТОРЫХ
БИОХИМИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ В КОЖЕ 
ПРИ СТАРЕНИИ
Н.Н. Деркач, М.В. Коржов, В.И. Коржов

ГУ «Национальный Институт фтизиатрии и пульмонологии имени Ф.Г. Яновского 
АМН Украины», Киев

Ключевые слова: сукцинат, гиалуроновая кислота, митохондрии, кожа, старение.



Український журнал дерматології, венерології, косметології46

ДЕРМАТОЛОГІЯ № 3, ВЕРЕСЕНЬ  2009

риях в непосредственной близости друг от друга
ферментативных систем цикла трикарбоновых
кислот, окисления жирных кислот и аминокислот
обеспечивает оптимальный уровень функциональ�
ного взаимодействия между системой фосфорили�
рующего окисления и метаболизмом углеводов,
жиров и белков.

Наличие собственного генетического аппарата в
митохондриях определяет их относительную неза�
висимость от ядра (генетическая полуавтономия).
Изменение митохондриального генома является
одним из важнейших механизмов, определяющих
старение организма. Нарушение энергетического
гомеостаза в митохондриях связано с мутациями и
делециями малой кольцевой ДНК. Накопление
поврежденных молекул ДНК приводит к энергети�
ческой недостаточности, обусловленной торможе�
нием дыхательной цепи и снижением подвижнос�
ти переносчиков электронов вследствие измене�
ния физического состояния мембран, которое мо�
жет быть модифицировано при увеличении объе�
ма митохондрий. Следствием всех этих нарушений
является функциональная недостаточность орга�
нов и тканей, лежащая в основе дистрофических
болезней, ассоциированных со старением [9].

Одним из наиболее агрессивных факторов, при�
водящих к стимуляции процесса старения, являют�
ся свободные радикалы и другие активные формы
кислорода (О1

2 (Σ) — синглетный кислород в (Σ) сос�
тоянии, ОН• — гидроксильный радикал, О2

—— су�
пероксидный анион�радикал, О1

2 — синглетный
кислород, RО•— алкоксильный радикал, HО•

2 —
пергидроксильный радикал, NО•

2 — нитроксиль�
ный радикал, RО•

2 — пероксидный радикал, H2O2 —
пероксид водорода, галогеновые производные —
НОСl, HOI, НОВr, HOCN), образующиеся в орга�
низме, способные необратимо повреждать клетки
и их генетический аппарат [2, 15]. 

Источниками активных форм кислорода являет�
ся митохондриальная дыхательная цепь, микросо�
мальные ферменты (Р450, b5), мембранные фер�
менты (липоксигеназы, моноаминооксидазы,
НАДФН�оксидазы, NO�синтаза и другие), спонтан�
ное окисление нейромедиаторов, неферментатив�
ное окисление биогенных аминов.

Механизмы активации молекулярного кислоро�
да, приводящие к образованию гетерогенного по
своим физико�химическим свойствам класса ак�
тивных форм кислорода, могут быть различными.
Различно и время их жизни в биологических систе�
мах (от 10—12 до 101 с). При этом следует отметить,
что их уровень в ряде случаев определяется актив�
ностью антиоксидантной системы или наличием
субстрата окисления. Радиус действия также раз�
личен. Так, радиус действия синглетного кислоро�
да соизмерим с размером клетки. В то же время
нитроксильный радикал обладает значительно
большим радиусом действия — до 100 мкм.

Спектр действия активных форм кислорода в
клетке довольно широк — повреждение мембра�
носвязанных белков, индукция процессов ПОЛ в
биологических мембранах, инактивация цитозоль�

ных ферментов и повреждение митохондриальной
и ядерной ДНК.

Повреждающие побочные эффекты аэробиоза
усиливаются при окислительном стрессе, вызван�
ном различными метаболическими нарушениями,
нарушениями сигнальных функций, нейродегене�
ративными процессами, воздействием токсикан�
тов и тяжелых металлов, а также старением.

В ходе эволюции выработалась система антиок�
сидантной защиты, включающая супероксиддисму�
тазу, которая превращает супероксид и его продук�
ты в О2 и Н2О2, каталазу, которая разлагает Н2О2 до
Н2О и О2, пероксидазу, которая позволяет исполь�
зовать Н2О2 для окисления различных субстратов.

Для блокирования цепных реакций, индуцируе�
мых одноэлектронным восстановлением кислоро�
да, используют глютатион, аскорбиновую кислоту,
токоферол, каротиноиды, карнозин и ряд других
антиоксидантов.

Важную роль в предотвращении образования ак�
тивных форм кислорода играют митохондрии. Уве�
личение продуктов одноэлектронного восстанов�
ления кислорода может происходить из�за исчер�
пания ADP и накопления ATP. При этом скорость
потребления кислорода снижается, степень вос�
становленности компонентов дыхательной цепи
возрастает, что приводит к увеличению концентра�
ции кислорода и стимуляции неферментативного
одноэлектронного его восстановления.

Надклеточные физиологические механизмы
(снижение вентиляции легких, сужение кровенос�
ных сосудов) ограниченно позволяют избежать
высокой концентрации О2.

Существуют и внутриклеточные биохимические
механизмы, позволяющие предотвращать образо�
вание активных форм кислорода и поддержать
сравнительно низкой внутриклеточную концентра�
цию О2 и его одноэлектронных восстановителей на
безопасном, оптимальном уровне независимо от
доступности ADP. Это нефосфорилирующее дыха�
ние. Высказывается предположение, что митохонд�
рии обладают механизмом «мягкого» разобщения
окислительного фосфорилирования. Мягкое разоб�
щение осуществляется благодаря повышению про�
тонной проводимости внутренней митохондриаль�
ной мембраны. При этом возрастает скорость пот�
ребления кислорода, снижается степень восстанов�
ленности переносчиков дыхательной цепи и пред�
отвращается накопление токсических продуктов
одноэлектронного восстановления кислорода [18].

Важная роль отведена митохондриям в апоптозе.
Одним из ранних его признаков является деполяри�
зация внутренней митохондриальной мембраны.

При нарушении окислительного фосфорилирова�
ния и накоплении соединений одноэлектронного
восстановления кислорода во внутренней мембране
митохондрий образуются поры, пропускающие
низкомолекулярные ионы и неионизированные ве�
щества массой не более 1,5 кДа. В результате этого
происходит выравнивание градиентов низкомоле�
кулярных веществ, субстратов дыхания, а также
Н+. Митохондрии набухают, и при длительном от�
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крытии пор происходит разрыв наружной мембра�
ны, а из межмембранного пространства выходит бе�
лок с молекулярной массой 50 кДа. Увеличение его
концентрации в цитозоле приводит к повреждению
ядерной ДНК, после чего наступает апоптоз. Следу�
ет отметить, что, помимо одноэлектронного восста�
новления кислорода, любые факторы, способные
индуцировать открытие пор, могут вызывать набу�
хание митохондрий и выход в цитозоль вышеназ�
ванного белка. По�видимому, биологический смысл
апоптоза заключается в выбраковке клеток при на�
рушении в них метаболических процессов [19].

Эффекты экзогенного сукцината 
(янтарной кислоты)

Сегодня много внимания уделяется роли регуля�
торных функций метаболитов различных путей
превращения веществ, среди которых важное мес�
то отводится метаболитам цикла трикарбоновых
кислот. Положительные эффекты, полученные при
использовании с лечебной целью метаболитов цик�
ла трикарбоновых кислот, свидетельствуют о воз�
можности их применения с целью нормализации
внутриклеточного обмена и восстановления нару�
шенных функций организма [3].

Значительный интерес представляют данные,
свидетельствующие о том, что экзогенный сукци�
нат может быть использован для коррекции био�
энергетических процессов [1].

Катализирует дегидрирование янтарной кисло�
ты с образованием фумаровой кислоты сукцинат�
дегидрогеназа (флавопротеид) [13]. Этому фермен�
ту отводится важная роль в обеспечении введения
электронов в дыхательную цепь, минуя НАД и пер�
вый пункт сопряжения, и в осуществлении перено�
са электронов по ней. Более короткий путь элект�
ронов от сукцинатдегидрогеназы до кислорода, по�
видимому, дает определенное преимущество ян�
тарной кислоте при использовании ее восстанав�
ливающих эквивалентов в дыхательной цепи по
сравнению с субстратами (пируват, изоцитрат,
α�кетоглутарат, малат, глутамат, 3�оксиацил КоА),
окисление которых идет с участием НАД�содержа�
щих дегидрогеназ.

Следует отметить, что энергия сукцината может
быть использована и для восстановления НАД+

благодаря возможности функционирования меха�
низма обратного переноса электронов в дыхатель�
ной цепи митохондрий.

Значение сукцината в организме определяется не
только особенностями его действия на фосфорили�
рующую цепь переноса электронов митохондрий.

В литературе есть данные, указывающие на то,
что сукцинат может оказывать влияние и на функ�
ции других клеточных органелл, в частности, эн�
доплазматического ретикулума. Существование
функциональной взаимосвязи между цепями окис�
ления митохондрий и эндоплазматического рети�
кулума свидетельствует о возможности использо�
вания электронов, поступающих в дыхательную
цепь митохондрий при окислении сукцината, в мо�
нооксигеназной системе биотрансформации ксе�

нобиотиков эндоплазматического ретикулума.
Благодаря механизму межмембранного переноса
электронов в определенной степени происходит
компенсация функции нарушенной цепи окис�
ления за счет другой, более стойкой.

Высокая устойчивость янтаратзависимых реак�
ций к различным неблагоприятным воздействиям
позволяет использовать их с целью поддержания
функций органов на определенном уровне. Это
особенно важно при состоянии предпатологии,
при умеренно неблагоприятных воздействиях на
организм, при ослабленном состоянии, при старе�
нии [17].

Сукцинат нормализует физиологическое состоя�
ние и ряд показателей кислотно�щелочного равно�
весия при ацидозе, вызванном физическими пе�
регрузками или другими факторами. Эффект, дос�
тигаемый с помощью этого метаболита цикла три�
карбоновых кислот, довольно устойчив. Вероятнее
всего в этом случае механизм действия янтарной
кислоты связан с энергизирующим влиянием ее на
митохондрии и соответствующим изменением
ионов водорода вне митохондрий [25].

Предварительное введение в организм калия
сукцината предотвращает развитие гипоксическо�
го ацидоза. Показано, что введение в организм
этого метаболита приводит к повышению концент�
рации буферных оснований, уменьшению содер�
жания пирувата и молочной кислоты, нормализа�
ции концентрации аммиака в крови, а также к
улучшению соотношения К+ и Na+, эритроцитов и
плазмы крови.

Калия сукцинат участвует также в регуляции
транспорта К+ и Са2+.

Установлено, что сукцинат является не только
субстратом в цикле Кребса в митохондриях, но и
выполняет функции регулятора физиологических
и биохимических процессов. Сигнальное действие
янтарной кислоты проявляется в активации раз�
личных физиологических функций [11].

Данные экспериментальных и клинических ис�
следований свидетельствуют о принципиальной
возможности использования сукцината для кор�
рекции нарушений внутриклеточного обмена ве�
ществ и восстановления физиологических функ�
ций, в том числе и при старении организма [26].

Гиалуроновая кислота

Учитывая, что гиалуроновая кислота является од�
ним из наиболее распространенных компонентов
различных видов соединительной ткани, играю�
щим важную роль в развитии дистрофических
процессов при старении, представляется важным
понять роль этой кислоты во вне� и внутриклеточ�
ных биохимических процессах.

Гиалуроновая кислота представляет собой неэте�
рифицированный гликозаминогликан. Гликозами�
ногликаны — углеводная часть углеводсодержа�
щих биополимеров гликозаминопротеогликанов
или протеогликанов — особого типа гликопротеи�
нов, у которых масса углеводных остатков, пред�
ставленных линейными цепями, превосходит мас�
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су белка почти в 20 раз. Белковые мономеры, несу�
щие полисахаридные цепи, ассоциированы с
осевой молекулой гиалуроновой кислоты. Взаи�
мосвязанные белок и углевод формируют внекле�
точный матрикс, окружающий клетки и препят�
ствующий их сближению.

От других гликозаминогликанов гиалуроновая
кислота отличается прямоцепочечной структурой,
отсутствием ковалентной пришивки/присоедине�
ния этого полимера к белковой основе, отсутстви�
ем сульфатирования его молекул, высокой молеку�
лярной массой (105—107 Да), синтезом ее не в ап�
парате Гольджи (скорее всего, на внутренней сто�
роне плазматической мембраны) [27, 30].

Молекула гиалуроновой кислоты построена из
дисахаридных звеньев, состоящих из N�ацетил�
глюкозамина и глюкуроновой кислоты, соединен�
ных в положении β(1→3).

Повторяющиеся звенья связаны в положении
β(1→4). Благодаря присутствию β(1→3)�cвязeй мо�
лекула гиалуроновой кислоты, насчитывающая
несколько тысяч моносахаридных остатков, при�
нимает конформацию спирали, на один виток ко�
торой приходится три дисахаридных блока. Пред�
полагают, что глюкуроновая кислота имеет двуспи�
ральную структуру [13]. Гидрофильные карбок�
сильные группы остатков глюкуроновой кислоты
локализированы на внешней стороне спирали, бла�
годаря чему она может образовывать высокосвя�
занные водные растворы, в частности 10 000�крат�
ный объем воды [7]. Следует отметить также спо�
собность этой кислоты в растворах формировать
замкнутые трехмерные структуры.

Гиалуроновая кислота в организме одновремен�
но выполняет структурные (взаимодействие с дру�
гими гликозаминогликанами экстрацеллюлярного
матрикса) и регуляторные (связывание воды и со�
лей, взаимодействие с биомакромолекулами —
белками, липидами, липопротеинами, рецептора�
ми клеточной поверхности) функции. Гидратиро�
ванные цепи гиалуроновой кислоты способствуют
организации пути для клеточного движения, облег�
чает диффузию белков и электролитов [27, 30].

Гиалуроновая кислота содержится в экстрацел�
люлярном матриксе, на клеточной поверхности и
внутри клеток [27, 29].

Для образования клеточной оболочки гиалуроно�
вая кислота присоединяется к ее поверхности че�
рез рецепторы (CD44, RHAMM/receptor for hyalu�
ronan�mediated motility) или другие связывающие
гиалуронат�белки (гиалоадгерины) и гиалуронат�
синтазы [29].

Глюкуроновая кислота синтезируется, по�видимо�
му, в мезенхимальных тканях, в молодых фиброблас�
тах и тучных клетках, в кератиноцитах. Под действи�
ем гиалуронидазы происходит постепенный распад
гиалуроновой кислоты до глюкозамина и глюкуроно�
вой кислоты. Распад и образование гиалуроновой
кислоты отличается высокой интенсивностью [28].

В процессе старения увеличивается жесткость и
снижается степень растяжимости кожи. С возрас�

том в ней повышается относительное содержание
структурных элементов, ответственных за жест�
кость — коллагена и сульфатированных гликоза�
миногликанов, уменьшается содержание эластина
и гиалуроновой кислоты [4].

Способность гиалуроновой кислоты образовы�
вать высоковязкие водные растворы, комплексы с
белками, участвовать в транспорте и распределе�
нии воды, в ионном обмене, образовании внекле�
точного матрикса, обеспечивать избирательную
проницаемость тканей, поддерживать мигрирую�
щие клетки в диспергированном состоянии и
участвовать в процессе оплодотворения свидетель�
ствует о ее важной роли в поддержании межкле�
точного и клеточного гомеостаза [5, 7, 14, 21].

Наряду с деградацией в процессе старения на
разных уровнях жизнедеятельности организма —
внутриклеточном, клеточном, тканевом — возни�
кают изменения, направленные на повышение
жизнедеятельности организма. Процесс витаукта,
включающий не только генетически закрепленные
механизмы долгосрочной надежности структур ор�
ганизма и механизмы предупреждения и ликвида�
ции накопления повреждающих факторов, возник�
новения повреждений (системы антиоксидантов,
внутриклеточной регенерации, микросомального
окисления, репарации ДНК, способность клеточ�
ных мембран к восстановлению их проницаемости
для различных веществ и др.), но и компенсаторно�
приспособительные механизмы сохранения гомео�
стаза различных биохимических систем [23].

Сегодня для коррекции изменений, возникающих
в коже при старении, используют монокомпонент�
ные препараты гиалуроновой кислоты, которые не
оказывают действия на метаболические процессы в
клетках кожи и не блокируют действия свободных
радикалов. Также применяют комплексы витами�
нов и микроэлементов в составе смесей для мезоте�
рапии, с целью улучшения обменных процессов в
коже. Однако воздействие их на кожу и подлежа�
щие ткани с целью тонизирования, регенерирова�
ния, разглаживания морщин, уменьшения пигмент�
ных пятен не всегда эффективно. Более перспек�
тивным направлением в повышении эффективнос�
ти применяемых смесей является применение ес�
тественных метаболитов, обладающих выраженной
местной функциональной активностью.

С учетом приведенных выше данных о роли сук�
цината и гиалуроновой кислоты в функционирова�
нии метаболических систем, участии их в реализа�
ции механизмов витаукта представляется целесо�
образным совместное использование этих метабо�
литов. Уникальная формула сочетания сукцината
натрия с гиалуроновой кислотой для метаболичес�
кой коррекции обменных процессов и воздействия
на основные патогенетические механизмы старе�
ния открывает новые перспективы в решении
проблемы повышения адаптивных возможностей
биохимических систем и восстановления физиоло�
гических функций кожи (редермализации) при
старении.
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ПРО МОЖЛИВІСТЬ КОРЕКЦІЇ ДЕЯКИХ БІОХІМІЧНИХ ПРОЦЕСІВ У ШКІРІ ПІД ЧАС СТАРІННЯ
Н.М. Деркач, М.В. Коржов, В.І. Коржов

Проаналізовано дані літератури про морфофункціональні та біохімічні зміни під час старіння. Встановлено
важливу роль мітохондрій у реактивації основних функцій шкіри. Показано можливість використання гіа�
луронової кислоти та сукцинату з метою підвищення адаптації біохімічних систем та відновлення фізіоло�
гічних функцій шкіри при старінні.

ABOUT THE POSSIBILITY OF CORRECTION OF SOME BIOCHEMICAL PROCESSES IN THE AGING SKIN
N.N. Derkach, M.V. Korzhov, V.I. Korzhov

The literature data on the morphofunctional and biochemical changes in skin aging is analyzed. Role of mitocon�
drias in the reactivation of basic skin function is established. The possibility of using hyaluronic acid and succinate
for the increasing of the adaptive capacity of biochemical systems and restoring physiological skin functions in the
skin aging is shown.


