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Старение кожи — сложный процесс, в котором принимают участие как внутренние (хроностарение), 
так и внешние (биологическое старение) факторы. Замедление пролиферативных и иммунных про-
цессов в эпидермисе, уменьшение активности фибробластов и снижение васкуляризации дермы 
при хроностарении приводят к истончению, сухости, повышенной чувствительности, легкой ранимо-
сти кожи и поверхностным морщинам. Воздействие ультрафиолетовых лучей, поллютантов, клима-
та, термических факторов обусловливает дезорганизацию кератиноцитов, усиленный меланогенез, 
дистрофию коллагена, солнечный эластоз, нарушение микроциркуляции. Основные признаки внеш-
него старения кожи — глубокие морщины, потеря тургора кожи, пигментация, телеангиэктазии, 
новообразования. 
Среди наружных противовозрастных средств ретиноиды занимают лидирующее место, так как 
устраняют основные признаки старения кожи. Из всей группы ретиноидов наиболее активны 
ретиноевые кислоты. Однако возможность раздражения кожи ограничивает их применение. Лекар-
ственные и косметические средства с эфирами ретинола (ретинола пальмитатом) обладают мини-
мальным раздражающим действием и могут использоваться как в профилактике старения кожи, 
так и в устранении его признаков. Пероральное применение изотретиноина в качестве средства 
против старения кожи нежелательно в связи с множеством возможных побочных эффектов и про-
тивопоказаний.
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Skin aging is a complex process involving both internal (chronological aging) and external (biological 
aging) factors. Slowing down the proliferative and immune processes in the epidermis, reducing the activity 
of fibroblasts and vascularization of the dermis during chronological aging lead to thinning, dryness, 
hypersensitivity, vulnerability and superficial wrinkles. Exposure to ultraviolet rays, pollutants, climate, 
and thermal factors cause keratinocyte disorganization, enhanced melanogenesis, collagen dystrophy, 
solar elastosis, and disorder of microcirculation. The main signs of external skin aging are deep wrinkles, 
sagging, pigmentation, telangiectasia, skin neoplasms. 
Among the local anti-aging agents, retinoids occupy a leading place, as they eliminate the main signs of 
skin aging. Of the entire group of retinoids, retinoic acids are the most active. However, the possibility 
of skin irritation limits their use. Therapeutic and cosmetic products with retinol esters (retinol palmitate) 
have a minimal irritating effect and can be used both for the prevention of skin aging and the elimination 
of its signs. Oral use of isotretinoin as an anti-aging agent is undesirable due to the many side effects and 
contraindications.
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  Введение
Старение кожи — естественный процесс, в котором 

задействованы как внутренние, так и внешние факторы. 
От их сочетанного действия зависят скорость и степень 
выраженности старения кожи. Внутреннее (естествен-
ное) старение определяется генетической программой 
(«биологическими часами»), наружное  — различными 
воздействиями, среди которых основное влияние ока-
зывает ультрафиолетовое облучение. Основные функ-
ции кожи постепенно угасают, а механизмы репарации 
оказываются несостоятельными. 

Изменения кожи  — наиболее очевидный признак 
старения организма. Не приводя к каким-либо функцио-
нальным нарушениям, возрастные изменения оказы-
вают значительное влияние на эмоциональную сферу 
и качество жизни как мужчин, так и женщин. Стремле-
ние замедлить процесс старения и избавиться от его 
явных проявлений характерно для людей любого воз-
раста и очень важно в социальном плане, особенно 
для женщин. 

Цель обзора  — обобщение и анализ имеющихся 
данных по старению кожи и возможности его коррекции 
с помощью наружных ретиноидов. 

1. Основные признаки старения кожи и процессы, 
приводящие к их развитию
Первые видимые признаки старения появляются 

примерно с 25 лет, но существуют довольно значитель-
ные возрастные колебания в зависимости от возраста 
старения [1]. Выделяют три типа/варианта старения 
кожи — хронологический, биологический и видимый. 

Хронологическое (внутреннее или естественное) 
старение кожи — неизбежный физиологический про-
цесс. Чем дольше не заметны признаки старения кожи 
у родителей, тем дольше не стареет кожа у потомства. 
Имеют значение и расовые особенности. Так, морщи-
ны раньше появляются у женщин-европеек по срав-
нению с японскими женщинами [2]. На 10 лет позже 
начинают появляться морщины у китаянок по срав-
нению с француженками, причем у азиаток старение 
лица наступает резко в 40–50 лет, а у европеек оно 
бывает постепенным [3]. Кроме того, у азиаток более 
выражены пигментные пятна [4]. Связанные с возрас-
том гормональные сдвиги, нарушения углеводного 
и жирового обмена также определяют выраженность 
хронологического старения. Дефицит эстрогенов 
и прогестерона обусловливает разрушение коллаге-
на, атрофию эпидермиса и морщинистость кожи [5]. 
У женщин в постменопаузе отмечается значительное 
уменьшение I и III типов коллагена, а также нарушение 
их соотношения по сравнению с женщинами в преме-
нопаузе (материалом служили биоптаты необлучае-
мой солнцем кожи 18 и 14 женщин соответственно) 
[6]. Риск возникновения морщин на лице значитель-
но возрастает с количеством выношенных беремен-
ностей и числом лет после наступления менопаузы, 
а прием препаратов менопаузальной гормональной 
терапии этот риск снижает (достоверные результаты 
обследования 186 корейских женщин)  [7]. Процесс 
хронологического старения связан прежде всего 
с механизмом укорочения длины теломер. С каждым 
делением клетки ДНК-полимераза не может репли-
цировать самый последний фрагмент нуклеотидов, 
поэтому теломеры укорачиваются. Когда теломеры 
становятся слишком короткими, транскрипция генов 

становится невозможной и состарившаяся клетка 
умирает (апоптоз) [8]. Для кератиноцитов (КЦ) в куль-
туре апоптоз наступает после 50–100 делений  [9]. 
Среди других механизмов хроностарения — сниже-
ние возможности репарации ДНК, хромосомные ано-
малии, точечные мутации внеядерной митохондри-
альной ДНК, генетические мутации [10, 11].

Хроностарение кожи характеризуется 4 основными 
процессами: 1) снижением пролиферативных процес-
сов в эпидермисе; 2) уменьшением активности фибро-
бластов (Фбл) в отношении синтеза волокон и вне-
клеточного матрикса; 3) снижением васкуляризации 
дермы; 4) изменением иммунных процессов в коже. 

Клеточному старению соответствует снижение 
пролиферативной способности КЦ, Фбл и меланоци-
тов, что подтверждается повышенной экспрессией 
в этих клетках маркера пролиферации лизосомаль-
ной β-галактозидазы [12]. Снижение пролиферации 
КЦ приводит к уменьшению их количества и истон-
чению эпидермиса. Базальная мембрана также ста-
новится тоньше, ровнее, сглаживаются эпидермаль-
ные выросты, в результате уменьшается площадь 
обмена между дермой и эпидермисом, что еще боль-
ше ослабляет процесс пролиферации КЦ. В дерме 
уменьшается количество Фбл и веществ, которые 
ими вырабатываются, — коллагена, эластина, основ-
ного вещества дермы. Как КЦ, так и Фбл менее ак-
тивно отвечают на ростовые факторы, коллагеновые 
и эластические волокна становятся редкими и рых-
лыми. Из-за уменьшения синтеза Фбл основного ве-
щества дермы, в том числе гиалуроновой кислоты, 
обладающей способностью связывать и удерживать 
молекулы воды, утрачивается увлажненность кожи. 
С возрастом уменьшается также количество рецеп-
торов к гиалуроновой кислоте на поверхности клеток 
и усиливается ее разрушение [5]. 

Уменьшение количества и измененная морфология 
антиген-представляющих клеток эпидермиса (клетки 
Лангерганса и Гринстейна) свидетельствуют об ослаб-
лении иммунного ответа на внешние стимулы. В дерме 
уменьшается количество тучных клеток, также участву-
ющих в иммунном ответе. В сосочковом слое дермы 
уменьшается количество сосудов [13]. В коже практиче-
ски перестает вырабатываться витамин D, что связыва-
ется с уменьшением субстрата (7-дегидрохолестерина) 
в КЦ и уменьшением количества самих КЦ [14]. 

Истончение эпидермиса (как мальпигиевого слоя, 
так и рогового) влечет за собой нарушение эпидер-
мального барьера, усиление трансэпидермальной по-
тери воды и снижение противостояния внешним влия-
ниям. Кожа становится тонкой, сухой и чувствительной, 
склонной к покраснению. Утрата эпидермальных выро-
стов ведет к хрупкости, легкой ранимости. Через тонкий 
эпидермис просвечивают мелкие сосуды кожи, наблю-
дается изменение цвета кожи на более темный и крас-
ный, что особенно заметно у мужчин [13]. Уменьшению 
количества коллагеновых и эластических волокон соот-
ветствуют потеря упругости и поверхностные морщины, 
снижению активности Фбл — замедление заживления, 
меланоцитов  — потеря ровной окраски кожи, сокра-
щению количества антиген-представляющих клеток — 
легкая раздражимость и появление непереносимости 
наружных средств. 

Биологическое (внешнее) старение кожи. Лишь 
25–30% всего груза старения обусловлено генетиче-
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скими факторами [10]. Процесс биологического старе-
ния связан преимущественно с факторами, воздейству-
ющими на кожу извне:

 � свет (ультрафиолетовый, инфракрасный и видимый 
спектры);
 � климатические влияния (холод, ветер, влажность 
и сухость воздуха);
 � недостаточное или некачественное питание;
 � термические факторы (жаркий климат, профессио-
нальные факторы);
 � загрязнение воздуха (сигаретный дым, выхлопные 
газы, профессиональные факторы);
 � контакт с химическими веществами.

Однако такие факторы, как стрессы, хронические 
заболевания, нарушения сна, курение, также имеют 
большое значение, причем сочетанное действие раз-
личных факторов дает их усиление. Кроме того, одни 
и те же факторы по-разному и с разной скоростью влия-
ют на старение разных клеток и тканей даже в пределах 
одного организма, отсюда гипотеза «мозаичности ста-
рения» [15]. Люди одного и того же хронологического 
возраста могут иметь разный биологический возраст. 
Такие расхождения заставляют искать биомаркеры 
старения [16]. Апоптоз клеток связан с воспалитель-
ными заболеваниями, при которых клетки делятся бы-
стрее и укорочение теломер также происходит быстрее. 
Другие механизмы включают: образование реактив-
ных форм кислорода (Reactive Oxygen Species, ROS), 
повреждающих митохондриальную ДНК и вызываю-
щих продукцию матриксных металлопротеиназ (Matrix 
MetalloProteinases, MMPs), разрушающих внеклеточный 
матрикс; мутацию p53 — транскрипционного фактора, 
регулирующего клеточный цикл и выполняющего функ-
цию супрессора образования злокачественных опухо-
лей, вследствие чего стимулируется развитие различ-
ных новообразований [11].

Наиболее значимым в процессах старения кожи 
является воздействие ультрафиолетового облучения 
(УФО), в связи с чем внешнее старение кожи чаще на-
зывают фотостарением, а термины «фотоповрежде-
ние» (дерматогелиоз) и «фотостарение» используются 
как синонимы [17]. Степень и тип фотостарения связаны 
с фототипом и расовой принадлежностью. УФ-А и УФ-B 
легко преодолевают эпидермальный барьер, проникая 
в эпидермис и дерму, где они вступают во взаимодей-
ствие с эндогенными хромофорами и фотосенсибили-
заторами. В результате образуются реактивные формы 
кислорода (ROS), повреждающие ДНК, белки и липи-
ды, вызывающие мутации теломер, старение или ги-
бель клеток [18]. 

Биологический ответ на УФО в виде фотостаре-
ния, иммуносупрессии и канцерогенеза является от-
сроченным и хроническим [19]. Разработано несколь-
ко моделей, на которых показано, что субтоксические 
дозы УФО вызывают старение как Фбл, так и КЦ [19]. 
Мутации в стволовых клетках затрагивают онкогены 
типа Ras и супрессоры опухолей типа p53, что может 
инициировать развитие плоскоклеточного рака. Старе-
ющие Фбл производят преимущественно MMPs, в част-
ности ММР3, обладающую свойствами поддерживать 
инвазию опухолевых клеток и обеспечивать ангиоге-
нез в опухоли [20], а также коллагеназы, желатиназы, 
стромелизин и эластазы, разрушающие коллагеновые 
и эластические волокна. Стареющие клетки экспресси-
руют связанный со старением секреторный фенотип, 

что влечет за собой выработку провоспалительных ци-
токинов, хемокинов, факторов роста и протеаз [20].

Самыми значимыми процессами, которые вызыва-
ют формирование свободных радикалов в коже, высту-
пают воспаление и УФО. Свободнорадикальная теория 
старения, опубликованная в 1956 г. Денхемом Харма-
ном (Denham Harman), полагает, что реактивные формы 
кислорода инициируют изменения, связанные со старе-
нием. Супероксидные анионы вызывают повреждение 
ДНК, протеинов и липидов, а также реагируют с другими 
реактивными кислород/азотными соединениями, фор-
мируя высокоактивный пероксинитрит. Концентрация 
супероксидных анионов в стареющих Фбл увеличивает-
ся. Дефицит митохондриальной супер оксиддисмутазы 
(антиоксидантного фермента, защищающего от ROS) 
способствует старению кожи [21]. 

С УФО и оксидативным стрессом связывается 
и инфламейджинг  — хронический слабовыраженный 
воспалительный процесс в коже при ее старении [18]. 
Поврежденные УФО клетки со скоплением в них окис-
ленных липидов распознаются системой комплемента 
с последующим воспалением, ведущим к активации 
макрофагов. Перегруженные липидами макрофаги 
продуцируют провоспалительные цитокины и ROS, под-
держивающие воспаление и разрушающие внеклеточ-
ный дермальный матрикс [18]. 

Поллютанты усиливают активность сальных желез, 
меланогенез, оксидативный стресс, выделяют озон. 
Изучение влияния на кожу связанного с транспортом 
загрязнения воздуха твердыми частицами и диоксидом 
азота показало, что количество лентиго на лице на 25% 
превышает его на закрытых участках тела, транспорт-
ное загрязнение вызывает также глубокие морщины 
[22]. Той же группой авторов было показано влияние 
на старение кожи копоти, производимой дизельными 
двигателями, а также тропосферного озона. Обнару-
жена ассоциация длительного воздействия озона с гру-
быми морщинами на лице путем когортного исследова-
ния 2013 белых мужчин и женщин в Германии. В то же 
время не было найдено связи воздействия озона с пиг-
ментными пятнами [23]. 

В эпидермисе, особенно в нижних отделах, при био-
логическом старении заметна дезорганизация КЦ. Она 
приводит к появлению чередования участков гиперке-
ратоза и атрофии, расширению устьев сально-волося-
ных фолликулов и образование в них роговых пробок, 
неравномерному скоплению меланина. Роговой слой 
утолщается за счет сниженного разрушения корнеоде-
смосом [10]. Экспрессия коллагена VII типа, скрепляю-
щего базальную мембрану эпидермиса с дермой, сни-
жена. Дерма утолщена, выявляются дезорганизация 
и снижение количества коллагеновых волокон. В ниж-
ней части дермы определяются отложения утолщенных, 
неправильно расположенных эластических волокон 
с участками их гомогенизации (солнечный эластоз), 
небольшие воспалительные инфильтраты вокруг изме-
ненных волокон. Гликозаминогликаны в дерме распре-
делены неправильно (в зоне скопления эластических 
волокон вместо сосочкового слоя). В коже увеличива-
ется количество реактивного кислорода и гидроксиль-
ных радикалов, снижается активность антиоксидантных 
ферментов. Количество капилляров, их функциональ-
ная активность, микроциркуляция, ангиогенез и сокра-
тительная способность сосудов снижены, выявляются 
расширенные извитые сосуды [8].
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Изменения в эпидермисе приводят к огрубению 
и неравномерной окраске кожи, увеличению размера 
устьев сально-волосяных фолликулов и заполнению 
их роговыми пробками [14]; дистрофические измене-
ния коллагена и эластических волокон с уменьшением 
количества внеклеточного матрикса  — к уменьшению 
упругости и эластичности кожи, формированию глу-
боких морщин и кожных складок; снижение васку-
ляризации  — к желтовато-сероватому оттенку кожи; 
расширение и извитость сосудов — к телеангиэктази-
ям; нарушение меланогенеза — к неравномерной пиг-
ментации и появлению солнечного лентиго. Снижение 
иммунной регуляции, повреждение ультрафиолетовым 
излучением ДНК и мутации имеют следствием раз-
витие новообразований разных типов  — от доброка-
чественных (себорейный кератоз, мягкие фибромы, 
акрохордоны, вишневые гемангиомы) до злокачествен-
ных (актинический кератоз, злокачественное лентиго, 
базально- и плоскоклеточный рак, меланома). Ново-
образования располагаются преимущественно на об-
лучаемых солнцем участках кожи. Нарушение крово-
обращения вносит вклад в ранимость и замедление 
заживления в стареющей коже.

Явления фотостарения накладываются на хроно-
старение, что особенно заметно на открытых участках 
кожи. Ранее полагали, что фотостарение значительно 
больше влияет на состояние кожи, чем возрастные 
процессы, однако исследования показали, что генети-
ческие факторы имеют гораздо большее значение, чем 
можно предполагать [1, 25]. Обследование 332 пар мо-
нозиготных и 488 пар гетерозиготных близнецов пока-
зало, что с возрастом значимость генетических факто-
ров уменьшается [25].

Для обоих типов старения характерны процессы 
гликирования  — неферментативные реакции кова-
лентного связывания молекул глюкозы или фруктозы 
с белками, липидами или нуклеиновыми кислотами. 
Связывание конечных продуктов гликирования (КПГ) 
с рецепторами, которые есть во всех типах клеток кожи, 
активирует синтез митоген- и стресс-индуцирован-
ных протеинкиназ, транскрипционного фактора NF-κB 
(Nuclear Factor κB), что ведет к выработке провоспали-
тельных цитокинов. Накопление КПГ зависит от интен-
сивности белкового обмена, поэтому длительно живу-
щие белки (например, коллаген, обновление которого 
может достигать 10 лет) подвергаются изменениям КПГ 
наиболее интенсивно. Межмолекулярные сшивки кол-
лагеновых волокон меняют их биохимические свойства, 
что ведет к снижению гибкости, делая их неустойчивы-
ми к механическим воздействиям [26]. Гликированный 
коллаген резистентен к разрушению MMPs, поэтому 
с возрастом накапливается и не обновляется. КПГ на-
ходят также на эластических волокнах при УФ-инду-
цированном солнечном эластозе, что влечет за собой 
снижение эластичности и упругости кожи. В клетках 
существуют механизмы детоксикации КПГ, однако их 
экспрессия, в частности глиоксалазы 2  — фермента, 
гидролизующего промежуточные продукты гликирова-
ния, у пожилых людей снижена [27]. 

Видимый возраст не связан с патогенетическими 
механизмами старения, он во многом зависит от уси-
лий косметологов, эстетистов и парикмахеров, рацио-
нального ухода за кожей, применения декоративной 
косметики, речи и выразительности мимики. В то же 
время видимый возраст представляет собой сумму 

хронологического и биологического возраста. Старше 
выглядят курящие мужчины с низким индексом массы 
тела (ИМТ) и постоянно облучаемым солнцем лицом, 
женщины с низким ИМТ также выглядят старше [28]. 
Из всех признаков, определяющих видимый возраст, 
наиболее значимыми оказались наличие морщин, се-
дых и редких волос и изменение контуров лица (пе-
рераспределение жировых отложений). В значительно 
меньшей степени видимый возраст зависит от нару-
шений пигментации [1].

Таким образом, как хронологическое, так и био-
логическое старение связаны с основными морфоге-
нетическими процессами в коже  — пролиферацией, 
дифференцировкой и апоптозом клеток эпидермиса 
и дермы. К наиболее важным молекулярным механиз-
мам старения относятся укорочение теломер, оксида-
тивный стресс, снижение репарации ДНК, точечные 
мутации митохондриальной ДНК, повышение частоты 
хромосомных аномалий, мутации отдельных генов, 
гликирование, инфламейджинг [18, 29]. Клиническим 
проявлением старения кожи являются поверхностные 
и глубокие морщины, потеря тургора и эластичности, 
кожные складки, желтовато-серый оттенок и бледность 
кожи, телеангиэктазии, неравномерность пигментации, 
пигментные пятна и новообразования. Большая часть 
клинических проявлений не может считаться заболе-
ванием и составляет скорее эстетическую проблему, 
в то время как такие признаки фотостарения, как ново-
образования (доброкачественные и злокачественные), 
представляют собой медицинскую проблему и требуют 
внимания специалиста. 

2. Основные аспекты действия ретиноидов на кожу 
и возможности их использования при ее старении 
Наиболее многообещающие средства борьбы со 

старением кожи топические ретиноиды  — большая 
группа химических веществ, структурно и функцио-
нально близких к витамину А (ретинолу). Семейство ре-
тиноидов включает витамин А (ретинол), его естествен-
ные метаболиты (ретинальдегид, ретиноевые кислоты, 
эфиры ретинола), а также синтетические вещества 
с А-витаминной активностью (этретинат, ацитретин, 
адапален, тазаротен, бексаротен, селетиноид G, три-
фаротен). 

Ретиноиды связываются с ядерными рецепторами 
и вызывают транскрипцию генов напрямую или после 
метаболических превращений. Все ретиноиды липо-
фильны, легко преодолевают клеточную мембрану. 
Внутри клетки ретинол под влиянием ретинолдегидро-
геназы превращается в ретиналь, а ретиналь под дей-
ствием ретинальдегидрогеназы — в ретиноевую кисло-
ту (РК). Первая реакция обратима, вторая необратима. 
РК в клетке существует в виде трех изомеров — пол-
ностью транс-ретиноевая кислота (третиноин), 9-цис- 
ретиноевая и 13-цис-ретиноевая кислоты (изотре-
тиноин), свободно переходящих друг в друга [30]. 
При избытке ретинола в клетке он запасается в виде 
эфиров и расходуется при недостатке. Основные ткане-
вые эффекты ретиноидов опосредованы цитоплазмати-
ческими (Cellular Retinoic Acid Binding Protein, CRABP-I 
и CRABP-II) и ядерными рецепторами к ретиноевой 
кислоте (Retinoid Acid Receptors, RARs). Цитоплазма-
тические рецепторы регулируют внутриклеточное пе-
ремещение РК, облегчая ее доступ к ядру и активируя 
ядерные рецепторы [31]. CRABP-I определяется в дер-
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мальных меланоцитах, CRABP-II  — преимущественно 
в супрабазальных КЦ и Фбл. В стареющей человече-
ской коже CRABP-II экспрессируется в значительно 
меньших количествах, чем в молодой. Эксперимен-
тальные исследования на мышах показали, что недо-
статок CRABP-II приводит к уменьшению пролифера-
тивной активности КЦ и Фбл, способствует нарушению 
эпидермального барьера, изменяет сигнальный путь, 
связанный с трансформирующим фактором роста бета 
(Transforming Growth Factor beta, TGFβ) с последующим 
сокращением синтеза коллагена фибробластами и уси-
лением его деградации ММР [32]. Ядерные рецепторы 
(RARs) относятся к семейству ДНК-транскрипционных 
факторов наряду с рецепторами к стероидам, гормону 
щитовидной железы и витамину D. RARs включают 3 ре-
цептора — альфа, бета и гамма (RARα, RARβ и RARγ), 
причем в эпидермисе в 90% в связи с РК участвует 
RARγ. Рецепторы RARs работают только в паре, обра-
зуя гетеродимеры с другими рецепторами  — Retinoid 
X Receptors (RXRs), также включающими альфа, бета 
и гамма (RХRα, RХRβ и RХRγ), из которых в эпидермисе 
в 90% в связи участвуют RХRα. Комплекс гетеродимера 
связывается с участком ДНК, называемым «элементом 
ответа на ретиноевую кислоту» (Retinoic Acid Response 
Element, RARE), имеющим транскрипционную актив-
ность [30]. РК быстро разрушается ферментами из се-
мейства цитохрома P450 (CYtochrome Protein, CYP26A1, 
CYP26B1 и CYP26C1), ее период полужизни всего при-
мерно 1 час [33, 34] (рисунок). 

Морфологические признаки действия ретинои-
дов на КЦ — утолщение эпидермиса, восстановление 
компактного рогового слоя, на меланоциты — блокада 
транспорта меланина в КЦ и уменьшение активности 
стимулированных УФО меланоцитов, на Фбл — увели-
чение количества гликозаминогликанов в дерме, син-
теза коллагена и эластина, усиление васкуляризации 
и синтеза тканевых ингибиторов MMPs, сокращение 
синтеза MMPs. 

Активно участвуя в процессах пролиферации, диф-
ференцировки, образовании межклеточных связей, им-
муномодуляции и противоопухолевой защиты, ретинои-
ды способны не только восстанавливать поврежденную 
УФ кожу, но и предотвращать фотостарение. А в по-
следние годы появились данные, что им подвластно 
и хроностарение [35]. Ретиноиды ингибируют канцеро-
генез, подавляют предраковые изменения, опухолевый 
рост и инвазию за счет негеномной или неканонической 
активности РК, которая заключается в нетранскрипци-
онной активации регуляторных белков и сигнальных пу-
тей, включая протеинкиназы, известные своим участи-
ем в канцерогенезе и опухолевой прогрессии [31, 36].

Связываясь с ядерными рецепторами, ретинои-
ды оказывают влияние на основные процессы, приво-
дящие к старению кожи, что позволяет применять их 
как для профилактики, так и для устранения признаков 
старения. 

3. Сравнительная оценка действия ретиноидов 
на основные признаки старения кожи
Из наружных ретиноидов против старения кожи мо-

гут использоваться третиноин, изотретиноин, ретиналь-
дегид, ретинол, эфиры ретинола, адапален и тазаротен. 
Ретиноиды 4-го поколения (селетиноид G и трифаро-
тен) до настоящего времени в этом аспекте не изучены. 

Противовозрастная активность третиноина, есте-
ственного метаболита ретинола, замечена А. Клигманом 
и соавт. (1984 г.) и к настоящему времени наиболее изу-
чена. Эффекты крема с третиноином 0,05%, по данным 
световой и электронной микроскопии, включали заме-
щение атрофичного эпидермиса нормальным, устране-
ние роговых отложений в устьях волосяных фолликулов, 
дисплазии и атипии КЦ, признаков актинического кера-
тоза, равномерное распределение меланина, образо-
вание нового коллагена в сосочковом слое дермы и но-
вых сосудов (ангиогенез). Физиологические параметры 
включали усиление кровотока, дермального клиренса, 
усиление трансэпидермальной потери воды, проница-
емости и реактивности кожи [37]. В первые 3–4  мес. 
применения третиноина изменения касаются главным 
образом эпидермиса и заключаются в его утолщении 
и уплотнении рогового слоя [38]. Стимуляция пролифе-
рации КЦ связывается со специфическим эпидермаль-
ным c-Jun транскрипционным фактором [39]. В дерме 
активируются сигнальные пути фактора роста соедини-
тельной ткани (Connective Tissue Growth Factor, CTGF) 
и TGF-β и подавляется Smad7, ингибирующий этот путь 
в Фбл [39]. Показана блокада синтеза MMPs (коллагеназ 
и желатиназ), что предотвращает разрушение коллаге-
на [40]. Клинически изменения кожи (разглаживание 
неглубоких мелких морщин, уменьшение пигментации, 
улучшение упругости и текстуры) становятся очевидны-
ми только через 6 мес. Более длительное применение 
третиноина еще больше улучшает состояние кожи  — 
разглаживаются как мелкие, так и более глубокие 

Рисунок. Ретинол (Р) проникает через клеточную мембрану, в цитоплазме 
находится в виде цис- и транс изомеров (цР и тР), под влиянием ретинолде-
гидрогеназы превращается в ретинальдегид (РА, ретиналь), а затем под вли-
янием ретинальдегидрогеназы в ретиноевые кислоты (РК). РК связываются 
с цитоплазматическим рецептором CRABP-II, переносящим их к ядерным 
рецепторам RAR и RXR. Выведение РК из клетки происходит с участием Р450 
(CYP26), переводящим их в неактивные метаболиты. Избыток Р, находящего-
ся в клетке в виде двух изомеров, накапливается в форме эфиров (ЭР)
Figure. Retinol (Р) penetrates the cell membrane, it is in the cytoplasm in the form 
of cis and trans isomers (цР and тР), under the influence of retinol dehydrogenase 
it is converted into retinaldehyde (РA, retinal), and then under the influence of 
retinal dehydrogenase into retinoic acids (РК). PK bind to the cytoplasmic receptor 
CRABP-II, which transports them to the nuclear receptors RAR and RXR. Excretion 
of PK from the cell occurs with the participation of P450 (CYP26), which converts 
them into inactive metabolites. P excess, which is in the cell in the form of 2 
isomers, accumulates in the form of ethers (ЭР)
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морщины, улучшается тургор кожи, цвет лица, исчезают 
пигментные пятна, кожа становится ровной. Морфоло-
гически таким эффектам соответствуют дермальные 
изменения — утолщение дермы, формирование нового 
коллагена, исчезновение дистрофически измененного 
коллагена, уменьшение количества меланина в эпидер-
мисе. Толщина эпидермиса соответствует нормальной 
[14]. Исследование влияния третиноина на хроноста-
рение на необлучаемых солнцем участках (внутрен-
няя поверхность бедер) у 6 женщин в течение 9  мес. 
не выявило сколько-нибудь заметного клинического 
улучшения, хотя гистологически отмечалось увеличе-
ние толщины эпидермиса, удлинение эпидермальных 
выростов, снижение вакуолизации меланоцитов, в дер-
ме ангиогенез, продукция эластических волокон и гли-
козаминогликанов, а ультраструктурно  — увеличение 
количества крепящих фибрилл (коллаген VII типа) [41]. 
Поскольку для получения противовозрастного эффекта 
требуется длительное время, с целью его сокращения 
исследованы более высокие концентрации третиноина. 
Раствор третиноина 0,25% наносили через день 2 неде-
ли, а затем ежедневно (n = 50). Через 4–6 нед. клиниче-
ски было заметно уменьшение поверхностных морщин 
и пигментных пятен, улучшение эластичности и гидрата-
ции подобно результатам, достигнутым через 6–12 мес. 
применения крема 0,05% [42]. Метаанализ 12 исследо-
ваний показал, что наружное применение крема с трети-
ноином в концентрации выше, чем 0,02%, благоприятно 
влияет на кожу женщин со слабо и сильно выраженным 
фотостарением на лице и предплечьях [17].

Наружное использование изотретиноина (ИТ) 
0,05% и 0,1% приводило к сходному с третиноином эф-
фекту примерно в те же сроки [43], но без столь замет-
ного, как у третиноина, раздражающего эффекта [43, 
44]. Показана эффективность применения 0,1% крема 
с ИТ 1 раз в день в течение 36 недель у 323 участников 
с умеренными до выраженных возрастными изменения-
ми кожи лица, предплечий и кистей [45]. У 66% из 44 па-
циентов явления актинического кератоза сокращались 
более чем на 1/3 [46]. В России наружные препараты 

с ИТ включают ретиноевую мазь 0,05% и 0,1%, а также 
раствор Ретасол®, содержащий 0,025% ИТ. 

Попытки отыскать «волшебную таблетку» от старе-
ния привели к использованию перорального ИТ. В раз-
ных исследованиях низкие дозы (10–20 мг) назначали 
2–3 раза в неделю в течение 3 мес. женщинам как в пост-
менопаузе, так и в пременопаузе, во всех случаях полу-
чен положительный клинический результат (таблица). 

Через 2–3 месяца отмечались эффект уменьше-
ния неглубоких морщин, улучшение цвета лица, по-
вышение эластичности кожи и снижение пигментации 
[34, 46–50]. Сравнительное исследование эффектив-
ности низких доз ИТ (20 мг/сут) и наружного третинои-
на 0,05% не показало каких-либо преимуществ одного 
или другого после 6 мес. применения у 24 пациентов 
с фотостарением [50].

Ретинол и его эфиры занимают ведущее место 
в противовозрастной косметике.

Хотя ретинол в 20 раз менее активен, чем третино-
ин [51, 52], его длительное применение приводит к сход-
ным изменениями стареющей кожи как клинически, так 
и гистологически [53]. Ретинол 1% уже через неделю 
вызывает снижение выработки фибробластами MMPs 
[54]. При воздействии ретинола 0,04% в культуре дер-
мальных Фбл увеличивались экспрессия гена эластина 
и образование эластических волокон [55]. Низкая доза 
(0,1%) ретинола вызывала пролиферацию КЦ ex vivo 
и in vivo, утолщение эпидермиса и уменьшала призна-
ки старения, что связывается с усилением экспрессии 
CRABP-II и гепарин-связывающего эпидермального 
фактора роста (Heparin-Binding Epidermal Growth Factor, 
HBEGF) без значительного нарушения эпидермального 
барьера (n = 48) [56]. У 36 пожилых женщин (средний 
возраст 87 лет) лосьон с ретинолом 0,4% и его основу 
наносили на правую или левую руку 3 раза в неделю 
24 нед. Было заметно уменьшение мелких поверхност-
ных морщин, характерных для хроностарения. Пред-
полагалось, что за уменьшение морщин ответственно 
индуцирование выработки гликозаминогликанов и кол-
лагена. При большем синтезе внеклеточного дермаль-

Таблица. Исследования эффективности перорального ИТ при старении кожи
Table. Research on the effectiveness of oral isotretinoin in aging skin

Доза ИТ, кратность 
и продолжительность приема

Количество 
участников Морфологические изменения Ссылки

10–20 мг 3 р/нед. 2 мес. 60 Не определялись Hernandez-Perez E et al. 
[33]

20 мг 3 р/нед. 3 мес. 50 Уменьшение признаков фотостарения у 20 пациентов Kalil CL et al. [46]

10 и 20 мг 2–3 р/нед. 3 мес. 30 Увеличение количества коллагена  
и уменьшение эластических волокон

Rabello-Fonseca RM et al. 
[47]

20 мг 3 р/нед. 3 мес. 16 Отсутствие значительных микроскопических изменений, 
повышение экспрессии в эпидермисе p53 Bagatin E et al. [48]

20 мг 3 р/нед. 3 мес. 20

У 65% женщин в пременопаузе выявлены положительные 
изменения в распределении и толщине эластических волокон, 

у 60% — увеличение густоты коллагеновых волокон с 51,2 
до 57,4% (p = 0,004)

Bravo BS et al. [49]

20 мг 3 р/нед. 3 мес. 24
Уменьшение толщины рогового слоя, увеличение толщины 

эпидермиса, снижение эластоза, увеличение экспрессии р53 
в эпидермисе и увеличение количества коллагена I типа в дерме

Bagatin E et al. [50]
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ного матрикса стареющая кожа наряду с улучшенным 
внешним видом с большей вероятностью выдержит по-
вреждение [57].

Таким образом, ретинол оказывает омолаживаю-
щий эффект и влияние на все аспекты старения кожи, 
не вызывая нарушений эпидермального барьера. Опти-
мальная концентрация ретинола, оказывающая проти-
вовозрастной эффект и не вызывающая раздражения, 
не определена [58]. Крайняя нестабильность ретинола 
с распадом и образованием неактивных соединений 
ограничивает его использование в домашнем уходе. 
Значительно более стабильны эфиры ретинола — паль-
митат, ацетат, пропионат. Однако при старении кожи 
они значительно уступают в эффективности как чисто-
му ретинолу, так и РК [14], поэтому их более рациональ-
но использовать для профилактики. В РФ лекарствен-
ными средствами с ретинола пальмитатом являются 
мази Видестим® (содержит 0,5% ретинола пальмита-
та), Радевит® актив и Редецил® (содержат 1% ретино-
ла пальмитата). 

Ретинальдегид (РА, ретиналь)  — промежуточный 
метаболит ретинола в клетке. Его влияние на фотоста-
рение аналогично РК и по срокам существенно не отли-
чается [14]. 

Тазаротен при нанесении на кожу быстро метабо-
лизируется в тазаротеновую кислоту. Его связывание 
с рецепторами к РК отличается селективностью  — 
из 3  типов рецепторов он связывается с RAR-бета 
и гамма и не образует гетеродимера с RXR. Несмотря 
на это, тазаротен обладает всеми свойствами РК, вы-
зывая сокращение поверхностных и глубоких морщин, 
пигментных пятен, лентиго, грубости кожи. Показано, 
что изменения наступают быстрее, чем при использо-
вании третиноина, но к 6 мес. применения эффект ста-
новится одинаковым [59, 60]. После 2 недель исполь-
зования тазаротена поддаются терапии нарушения 
пигментации, после 4 недель  — поверхностные мор-
щины, после 12 недель  — грубые морщины, эластоз, 
расширение устьев волосяных фолликулов [61]. Крем 
с тазаротеном в концентрации от 0,01 до 0,1% благо-
приятно влияет только на умеренно выраженное фото-
старение лица [17].

Адапален подобно тазаротену связывается 
с RAR-бета и гамма. Гель с адапаленом вызывает по-
светление кожи и пятен солнечного лентиго, эффект 
со временем усиливается. Через 9 мес. применения 
уменьшаются поверхностные морщины и признаки фо-
тостарения [62]. 

Селетиноид G улучшает состояние соединительной 
ткани, предотвращает повреждение УФ-В лучами КЦ 
и улучшает заживление стареющей кожи [63].

Сочетание наружных ретиноидов с аппаратными 
методами и пилингами находит свое место в устране-
нии признаков старения кожи. Сочетанное применение 
третиноина и фракционного углекислотного лазера 
было более эффективно, чем оба метода по отдель-
ности (через 3 недели увеличивались толщина дермы, 
содержание оксипролина и экспрессия мРНК проколла-
гена III типа) [64]. Крем с ретинолом 0,3% был успешно 
использован в подготовке к применению фракционного 
фототермолиза на эрбиевом лазере [65]. Тот же крем 
был эффективен в комплексной терапии старения кожи 
вместе с ретиноловым пилингом и скинбустером [66]. 

Исследования эффективности наружных ретино-
идов показали сходный характер действия в большей 

мере в отношении фотостарения и несколько меньше 
и позже в отношении хроностарения. Наиболее эффек-
тивны в устранении возрастных признаков были РК, 
скорость наступления омолаживающего эффекта зави-
села от концентрации активных веществ. Уступают им 
по силе действия предшественники РК — ретинальде-
гид, ретинол и эфиры ретинола, что, по-видимому, свя-
зано с возможностью клеток расходовать их согласно 
потребностям и запасать в форме эфиров ретинола. 
Синтетические ретиноиды (адапален, тазаротен) ока-
зывают на кожу сходное с РК действие, но для коррек-
ции дермальных изменений требуется больше времени. 
Исследования эффективности малых доз перорального 
ИТ в отношении старения кожи показали, что положи-
тельные клинические изменения возникают раньше, 
чем при наружном применении, что подтверждается 
морфологически. Однако пероральный прием ограни-
чивается множественными противопоказаниями, осо-
бенно актуальными в пожилом возрасте, когда, как пра-
вило, присутствует избыточный вес и соматические 
заболевания. Поскольку наружное применение ИТ дает 
такой же эффект при более длительном применении 
и не обладает недостатками пероральных форм, его 
применение предпочтительнее. 

4. Ограничения использования наружных ретиноидов 
в устранении признаков старения кожи
Наиболее выразительной и частой побочной ре-

акцией на любые наружные ретиноиды является рети-
ноевый дерматит  — ирритантный контактный дерма-
тит, характеризующийся субъективно зудом, жжением 
и повышенной чувствительностью кожи, а объективно 
эритемой, шелушением, трещинами кожи возле глаз 
и в уголках рта. Дерматит наступает обычно в нача-
ле второй недели применения наружных препаратов 
и у большинства пациентов в дальнейшем угасает 
или становится слабовыраженным. Однако иногда 
он бывает выражен особенно резко или сопровождает 
весь период лечения. Раздражающие свойства ретино-
идов ограничивают их использование как в косметиче-
ских продуктах, так и в лекарственных препаратах. Ана-
лиз 12 исследований показал, что любые концентрации 
третиноина вызывали раздражающий эффект в виде 
эритемы, шелушения, сухости, жжения и пощипывания. 
[17]. У применявших наружно крем с изотретиноином 
0,1% раздражение наблюдалось только у 5–10% паци-
ентов (n = 100) [45]. Дерматит более выражен при ис-
пользовании третиноина и тазаротена по сравнению 
с изотретиноином, адапаленом, ретинолом, эфирами 
ретинола и ретинальдегидом [14]. Ретиноиды четверто-
го поколения селетиноид G и трифаротен связываются 
только с RAR-γ и за счет этого, как полагают, в меньшей 
степени вызывают раздражение кожи [64], однако ис-
следования пока единичны. Как в работах А. Клигман, 
так и в отечественных исследованиях [41, 42, 67] пока-
зано, что кожа быстро адаптируется к высоким концен-
трациям наружных ретиноидов и через 2 недели эрите-
ма стихает, хотя шелушение может сохраняться более 
длительное время. Значительно реже дерматит наблю-
дается у применяющих эфиры ретинола, но и эффектив-
ность их слабее. Для устранения дерматита существует 
несколько подходов: замена одного средства на дру-
гое; смена лекарственной формы, например раствора 
на гель или крем; уменьшение концентрации или более 
редкое применение; дополнительное использование 
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мягких увлажняющих средств с растительными проти-
вовоспалительными компонентами (алоэ вера, глицир-
ретиновая кислота, экстракты гингко, колы и др.); крат-
ковременное применение слабых или средней силы 
топических глюкокортикостероидов. Среди возможных 
путей избежать ретиноевого дерматита также разра-
ботка систем доставки ретиноидов в кожу, с помощью 
которых достигается постепенное высвобождение ак-
тивных веществ, например, наночастиц, микроэмуль-
сий, липосом и др. Ведется поиск веществ, сходных 
с ретиноидами по действию и активности, но не облада-
ющих раздражающим эффектом. Среди средств этого 
ряда бакучиол  — растительное извлечение из семян 
псоралеи лещинолистной. В сравнительном исследова-
нии с ретинолом 1% у 50 добровольцев на протяжении 
12 мес. показано, что при одном и том же омолаживаю-
щем эффекте бакучиол переносился кожей лучше, чем 
ретинол, вызывал покраснение кожи к 4-й неделе, кото-
рое затем стихало [68]. 

Из других факторов, которые могут ограничивать 
применение наружных ретиноидов, следует отметить 
фоточувствительность и тератогенность. Во время 
применения ретиноидов с целью омоложения кожи 
необходимо избегать интенсивной инсоляции, ультра-
фиолетового излучения и использовать фотозащит-
ные средства. При условии соблюдения этого правила 
наружные ретиноиды в летний период не отменяются. 
Женщинам, не вышедшим из детородного возраста, 
рекомендуется воздержаться от применения ретинои-
дов во время беременности и лактации. 

Заключение
Старение кожи  — сложный процесс, в котором 

принимают участие разные механизмы. В связи с этим 
нет единого подхода к устранению признаков старе-
ния кожи, и наилучший эффект дает комбинирован-
ное воздействие. В омоложении кожи используются 
косметические процедуры (пилинги, микронидлинг, 
контурная пластика), нехирургические аппаратные 
методы (неаблативные лазеры, радиочастотные и уль-
тразвуковые процедуры, микродермабразия), хирур-
гические методы (аблативные лазеры, дермабразия, 
нитевой лифтинг, пластические операции), а также 
многообразные средства ухода. Среди наружных фар-
макологических противовозрастных средств ретиноиды 
занимают лидирующее место, так как устраняют основ-
ные признаки старения кожи. Из всей группы ретиноидов 
наиболее выраженным действием обладают ретиноевые 
кислоты. Однако возможность раздражающего действия 
может быть причиной применения менее активных, 
но лучше переносимых средств. Лекарственные и кос-
метические средства с ретинолом и эфирами ретинола 
(ретинола пальмитатом) лучше переносятся и могут ис-
пользоваться в профилактике старения кожи и устране-
нии его признаков. Существует несколько способов из-
бежать или смягчить ретиноевый дерматит — наиболее 
частое побочное действие ретиноидов. Пероральное 
применение изотретиноина в качестве средства про-
тив старения кожи нежелательно в связи с множеством 
побочных эффектов и противопоказаний, что особенно 
актуально у пациентов пожилого возраста. 
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