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Введение
Существует двенадцать общих черт старения: неста-

бильность генома, истощение теломер, эпигенетические 
изменения, потеря протеостаза, нарушение макроау-
тофагии, нарушение регуляции восприятия питатель-
ных веществ, митохондриальная дисфункция, клеточ-
ное старение, истощение стволовых клеток, изменение 
межклеточной коммуникации, хроническое воспаление 
и дисбиоз [1].

Старение приписывается молекулярным сшивкам [2], 
повреждениям, вызванным свободными радикалами [3], из-
менениям иммунологических функций [4], укорочению те-
ломер [5] и наличию генов старения в ДНК [6]. Существует 
множество широко распространенных теорий о том, почему 
происходит старение. В целом ‒ это запрограммированное 
развитие [7], хотя многие с этим не согласны, и дебаты 
продолжаются до сих пор. Шесть широко используемых 
теорий старения включают теорию свободных радикалов, 
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РЕЗЮМЕ
Старение – это прогрессирующее дегенеративное состояние, сопровождающееся нарастающей потерей физиологической целостности 
и функции. Старение является неизбежным процессом, который, в частности, включает в себя дисбаланс между антиоксидантной защитой 
и активными формами кислорода, изменениями в обновлении белков и митохондрий, истощением теломер, клеточным старением, 
эпигенетическими изменениями и истощением стволовых клеток. Эти состояния связаны с легким и умеренным воспалением, которое всегда 
сопровождает процесс старения и возрастные заболевания. Старение кожи – это очень сложное биологическое явление, контролируемое 
многими внутренними и внешними факторами. Природные вещества являются предпочтительными для улучшения здоровья и внешнего вида кожи.
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SUMMARY
Aging is a progressive degenerative condition accompanied by an increasing loss of physiological integrity and function. Aging is an inevitable 
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генетическую теорию, теорию апоптоза, иммунную теорию, 
теломерную теорию и митохондриальную теорию.

Для выявления биохимических клеточных дефектов, 
связанных с процессами старения, была предложена «сво-
боднорадикальная теория» старения, которая предполагала, 
что свободные радикалы играют центральную роль в разви-
тии процессов старения [8]. Согласно «Митохондриальной 
теории свободнорадикального старения» («The mitochondrial 
free radical theory of aging», MFRTA), предложенной 
Харманом в 1970-х годах [9], накопление активных форм 
кислорода (АФК), вырабатываемых митохондриями в те-
чение жизни, приводит к окислительному повреждению 
белков, липидов и ДНК. Это, в свою очередь, способствует 
снижению функциональности митохондрий и процессу 
старения. Благодаря своим свойствам молекулы антиокси-
дантов должны сдерживать выработку митохондриальных 
АФК и продлевать продолжительность жизни [10].

Первый удар на себя чаще всего принимают высокоспециа-
лизированные клетки, которые весьма чувствительны к любо-
му минимальному нарушению процессов митохондриального 
синтеза энергии, очень быстро и закономерно приводящих 
к нарушению клеточного метаболизма и энергетического 
обмена. Такими являются прежде всего клетки нервной тка-
ни, половые клетки (сперматозоиды у мужчин и яйцеклетки 
у женщин), а также быстро обновляющиеся клетки крови 
и кожного покрова. Кожа выступает в качестве основного 
визуального сигнала прогрессирования старения, проявляя 
такие признаки, как складки, мелкие линии, обвисание, истон-
чение, недостаток влаги и неравномерная пигментация [11].

Старение кожи – это сложный биологический процесс, 
на который влияет сочетание эндогенных или внутренних 
(генетика, клеточный метаболизм, гормоны и метаболи-
ческие процессы) и экзогенных, или внешних (хрониче-
ское воздействие света, загрязнение окружающей среды, 
ионизирующее излучение, химические вещества, токсины), 
факторов [12]. Эти факторы вместе приводят к кумулятивным 
структурным и физиологическим изменениям и прогрес-
сивным изменениям в каждом слое кожи. Физиологические 
изменения в стареющей коже включают изменения в био-
химии, проницаемости, васкуляризации и терморегуляции, 
реакции на раздражители, иммунной реакции, способности 
к восстановлению и реакции на травмы, нейросенсорного 
восприятия, а также изменения на уровне генома [13].

Помимо усиленного окислительного стресса и хрониче-
ского воспаления также происходит потеря коллагена, эласти-
на и гиалуроновой кислоты. Коллаген, который составляет 
примерно 30 % всех белков организма, снижается со скоро-
стью 1–1,5 % каждый год после 20 лет [14]. Потеря коллагена, 
эластина и гиалуроновой кислоты вызывает значительные 
изменения фенотипа кожи, суставов, хрящей и костей, уни-
кальные для старения. Повышенная активность ферментов 
коллагеназы, матриксных металлопептидаз (ММП) и элас-
тазы ответственна за снижение уровня коллагена и эластина. 
Усиленный окислительный стресс увеличивает активность этих 
ферментов. Снижение активности синтетического фермента 
синтазы гиалуроновой кислоты, вызывающего потерю гиалу-
роновой кислоты, отвечающей за поддержание влаги в коже, 
происходит с возрастом [15]. Общий уровень гиалуроновой 

кислоты (ГК) в дерме кожи с возрастом остается стабиль-
ным; однако эпидермальная ГК заметно снижается [Elsner 
P., Maibach H. I. Cosmeceuticals and Active Cosmetics: Drugs 
versus Cosmetics (2nd edn). Marcel Dekker: New York, 2005].

Заметная потеря фибриллин-позитивных структур, а так-
же снижение содержания коллагена типа VII (Col‑7) могут 
способствовать образованию морщин за счет ослабления 
связи между дермой и эпидермисом внешне стареющей кожи. 
Стареющая кожа, подвергающаяся воздействию солнечных 
лучей, характеризуется солнечным эластозом. Редкое распре-
деление и снижение содержания коллагена в фотостареющей 
коже может быть связано с усилением деградации коллагена 
различными матриксными металлопротеиназами, серино-
выми и другими протеазами независимо от производства 
одного и того же коллагена. В более взрослой коже коллаген 
выглядит неравномерным и дезорганизованным, соотношение 
Col‑3 и Col‑1 увеличивается, в значительной степени из-за 
потери Col‑1. Известно, что общее содержание коллагена 
на единицу площади поверхности кожи снижается пример-
но на 1 % в год [16]. Гликозаминогликаны (ГАГ) являются 
одними из основных компонентов кожного матрикса кожи, 
помогающих связывать воду. В фотостареющей коже ГАГ 
могут быть связаны с аномальным эластотическим матери-
алом и, следовательно, не способны эффективно функцио-
нировать [17]. Следовательно, восстановление нормального 
уровня коллагена, эластина и гиалуроновой кислоты будет 
иметь важное значение для замедления процессов старения.

Дефекты митохондрий связаны с воспалительным фено-
типом, что приводит к дальнейшей дисфункции митохондрий, 
способствуя порочному циклу [18]. Хроническое воспаление 
и истончение эпидермиса можно объяснить дисфункцией 
митохондрий, поскольку активация инфламмасом и гибель 
клеток являются признаками, которые, как известно, сопро-
вождают поврежденные митохондрии [19]. Модулировать 
воспалительные процессы, в том числе в коже, и действовать 
как антиоксиданты, регулируя антиоксидантный сигналь-
ный путь, способны полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК) [20]. Митохондриальные мембраны имеют высокое 
содержание жирной докозагексаеновой кислоты (ДГК, омега‑3 
ПНЖК), и исследования показывают, что ДГК имеет решающее 
значение для синтеза аденозинтрифосфата путем окислитель-
ного фосфорилирования. ДГК снижает митохондриальный 
окислительный стресс и активность цитохром-С-оксидазы, 
одновременно повышая активность марганец-зависимой супе-
роксид-дисмутазы [20]. Комбинированное назначение омега‑6 
ПНЖК (линолевая кислота и гамма-линоленовая кислота) 
с омега‑3 ПНЖК (ЭПК [эйкозапентаеновая кислота] и ДГК) 
может уменьшить воспалительные процессы в коже [20]. 
ПНЖК обладают многочисленными полезными эффектами, 
борясь с большинством механизмов старения кожи: ПНЖК 
осуществляют поддержание барьерной функции, созревание 
и дифференцировку рогового слоя, образование ламеллярных 
телец, ингибирование провоспалительных эйкозаноидов, инги-
бирование цитокинов, подавление, ингибирование дегрануля-
ции тучных клеток и модуляцию других иммунных клеток [21].

Для многочисленных физиологических процессов, связан-
ных с поддержанием здоровья кожи, необходимы производ-
ство и использование энергии в клетках кожи. Производство 
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и клеточный уровень энергии в виде аденозинтрифосфата 
(АТФ) уменьшаются в процессе старения. Воздействие уль-
трафиолетового (УФ) излучения также быстро снижает 
уровень АТФ в клетках кожи. В совокупности как процесс 
старения, так и внешняя агрессия могут серьезно повлиять 
на снижение доступных энергетических резервов кожи.

L-карнитин действует как биокатализатор, облегчая 
перенос жирных кислот в митохондрии для метаболизма 
с образованием АТФ. [22]. Помимо своей критической 
роли в энергетическом метаболизме, L-карнитин прояв-
ляет антиоксидантные и антиапоптотические свойства. 
L-карнитин удаляет супероксидный анион-радикал и силь-
ный окислитель перекись водорода. Кроме того, он удаляет 
гидроксильный радикал и предотвращает его образование. 
L-карнитин также увеличивает активность и экспрессию 
антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы и ка-
талазы [23]. Благодаря своим антиоксидантным свойствам 
L-карнитин может защищать от повреждений кожи, вы-
званных как УФ-излучением, так и АФК.

Коэнзим Q10 (CoQ10, убихинон) – уникальный жирора-
створимый антиоксидант, который вырабатывается de novo 
у животных [24]. Он противодействует процессам старения, 
улучшая функцию митохондрий, снижая окислительный 
стресс и защищая от окислительного повреждения. CoQ10 
необходим для аэробной биоэнергетики и антиоксидантной 
защиты клеточных мембран и липопротеинов плазмы крови. 
CoQ10 является компонентом цепи переноса электронов 
в митохондриях и трансплазматического транспорта элек-
тронов через мембрану. CoQ10 также усиливает антиок-
сидантную активность витаминов и ферментов, таких как 
глутатион, супероксиддисмутаза и каталаза [25].

Витамин Е оказывает профилактическое действие на пе-
рекисное окисление липидов и другие радикальные окисли-
тельные процессы [26]. Этот витамин играет важную роль 
в поддержании целостности богатых липидами органелл, та-
ких как мембраны [27]. В то время как β-токоферол в основном 
локализован во фракциях митохондрий, α-токоферол играет 
важную роль в поддержании целостности митохондрий [27].

Переработку клеточных антиоксидантов, включая ко-
энзим Q, витамины С и Е, глутатион, хелаты железа и меди 
обеспечивает альфа-липоевая кислота (АЛК) [28]. АЛК, 
которая участвует во многих мультиферментных комплексах 
в митохондриях, необходима для метаболизма углеводов, 
белков и жиров и преобразования их в АТФ. АЛК является 
окислительно-восстановительным регулятором таких белков, 
как миоглобин, пролактин, фактор транскрипции ядерного 
фактора каппа-бета (NF-κB) [29]. В литературе есть дан-
ные, доказывающие эффективность системного применения 
препаратов АЛК при лечении возраст-ассоциированных 
заболеваний кожи, опубликованные в т. ч. более 50 лет назад 
и показавшие способность АЛК улучшать обмен веществ 
в коже, способствовать восстановлению коллагена и т. д. [30]. 
Предполагается, что АЛК может способствовать элиминации 
поврежденного коллагена, оказывать превентивный эффект 
на процессы гликозилирования протеинов, которые предупре-
ждают преждевременное старение и повреждение кожи [31]. 
АЛК может замедлить проявление старения лица [32, 33].

Нарушение регуляции гомеостаза витамина D связано 
с преждевременным старением, вызванным различными 

клеточными процессами, включая окислительный стресс 
и клеточное старение. Различные исследования показали, 
что витамин D может ослаблять окислительный стресс и за-
держивать клеточное старение, улучшая в том числе мито-
хондриальный гомеостаз, что делает этот витамин отличным 
кандидатом для замедления старения. Однако механизмы 
этих процессов еще не до конца изучены. Хотя витамин D 
не обладает активностью поглотителя свободных радикалов, 
как витамины E или C, он повышает уровень основных 
белков для клеточного ответа, таких как фактор 2, связанный 
с ядерным фактором эритроида 2 (Nrf2), и антиоксидантных 
ферментов глутатионпероксидаза и редуктаза, среди прочих. 
С другой стороны, витамин D действует на митохондрии, 
по-видимому, способствуя энергосберегающему состоянию, 
способствуя слиянию, митофагии и биогенезу для общего 
обновления митохондрий, поддержания энергетического 
метаболизма и смягчения окислительного стресса [34].

Старение часто связано с дефицитом магния (Mg). 
Дефицит магния, помимо негативного влияния на путь про-
изводства энергии, необходимый митохондриям для выработки 
АТФ, также снижает пороговую антиоксидантную способность 
стареющего организма и его устойчивость к повреждению 
свободными радикалами. Магний также действует как антиок-
сидант против повреждения митохондрий свободными радика-
лами. Хронический дефицит магния приводит к чрезмерному 
производству свободных радикалов кислорода и хроническому 
вялотекущему воспалению [35]. Еще один незаменимый 
элемент в anti-age терапии – это цинк. Благодаря своей роли 
в делении и дифференциации клеток, запрограммированной 
гибели клеток, транскрипции генов, функционировании био-
мембран и, очевидно, множеству ферментативных активно-
стей, цинк считается основным элементом, обеспечивающим 
правильное функционирование организма с самых первых 
эмбриональных стадий до последних периодов жизни [36].

Заключение
Механизмы старения до сих пор неясны, и поиск эф-

фективного anti-age средства продолжается. Снижение 
окислительного стресса, удаление свободных радикалов 
и улучшение функции митохондрий могут быть надежными 
стратегиями для управления процессами старения.

Однако важно помнить, что низкие уровни АФК могут 
быть полезными и могут играть положительную роль в про-
должительности жизни [37]. Выбор и введение дополни-
тельно антиоксидантов должны происходить по показаниям, 
обеспечивая в первую очередь обогащение ежедневного 
рациона питания эссенциальными нутриентами, в том числе 
биологически активными добавками к пище [38].
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