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В о з р а с т н ы е  о с о б е н н о с т и  с о с т о я н и я

РЕГЕНЕРАТОРНЫХ ПРОЦЕССОВ В ТКАНЯХ

Моя исследовательская работа всегда была связана с двумя ос­
новными направлениями: изучением состояния регенераторных про­
цессов в тканях и механизмов регуляции последних. Для их реше­
ния в свое время под патронажем Заслуженного деятеля науки Р Ф , 
академика Р А Е Н , заведующего кафедрой патофизиологии Уральс­
кой государственной медицинской академии, доктора медицинских 
наук профессора А .П . Ястребова была организована новая лабора­
тория количественных методов исследования, в создании которой мне 
посчастливилось принимать непосредственное участие, и в которой 
были сконцентрированы все самые новые методы: люминесцентная 
микроскопия, количественная цитофотометрия, количественная цито- 
флуориметрия, авторадиография, проточная компьютерная ДНК-ци- 
тометрия, цветная компьютерная система получения гистологичес­
ких изображений в электронном виде, достаточно мощные 
программные продукты для обработки полученных результатов ис­
следований. Лаборатория продуктивно и быстро начала выдавать 
научную продукцию, причем используя как клинический, так и экс­
периментальный материал. И вот сейчас, задним числом, я до сих 
пор с трепетом вспоминаю тот зимний поздний, очень поздний вечер, 
вернее даже сказать, глубокую ночь (ученики Анатолия Петровича 
прекрасно знают, о чем я говорю), когда неожиданно для меня мой 
научный руководитель во время обсуждения с ним полученных ре­
зультатов поинтересовался: а не хочу ли я более внимательно за­
няться возрастными аспектами этих проблем? Это предложение не



В о зр астн ы е  особенности состоян и я регенераторных процессов в тк ан я х

вызвало во мне особого энтузиазма, так как к этому времени науч­
ные приоритеты моих исследований были уже сформированы, зна­
чительная часть экспериментов была проведена, накоплен большой 
клинический материал. Надо отдать должное мудрости моего науч­
ного наставника — он не настаивал. Однако зерно, которое уронил 
Анатолий Петрович, оказалось с очень высокой степенью всхожести 
и достаточно быстро стало давать ростки. Сначала в моей работе 
появился раздел, посвященный возрастным особенностям состояния 
пролиферативных процессов в тканях, затем такие разделы появились 
во всех главах диссертации, а на определенном этапе, почти не замет­
но для меня самого, именно это направление стало основным, так как 
полученный материал оказался самым интересным и перспективным 
с точки зрения экспериментальной и клинической патофизиологии.

Старение организма протекает на всех уровнях его организации, в 
том числе и на клеточном. После прохождения клетками митотичес­
кого цикла, периодов роста, дифференцировки и осуществления ими 
специфических функций жизненный цикл заканчивается их старени­
ем, за которым в конечном счете наступает разрушение и гибель. При 
этом процессы, определяющие старение, неразрывно связаны с проти­
воположно направленным процессом — восстановлением утраченных 
и поврежденных структур, или клеточной регенерацией. Единство этих 
двух явлений, по-видимому, и определяет исход жизненного цикла клетки, 
а также интерес исследователей к клеточному уровню развития воз­
растных изменений и регенераторных процессов в организме.

Показано [23, 24], что на уровне клеток имеются определенные 
ограничения числа клеточных делений. При этом существует обрат­
ная связь между возрастом донора клеток и потенциалов удвоения 
клеточной популяции в опытах in vitro. При серийной транспланта­
ции нормальных (неопухолевых) клеток in vivo показано, что клетки 
старых организмов обладают ограниченной репликативной способ­
ностью. Обнаружено наличие положительной корреляции между 
продолжительностью жизни вида и потенциалом удвоения клеточ­
ной популяции. Неменьший интерес представляют исследования, в 
которых обнаружено, что заболевания, протекающие с преждевре­
менным старением организма, также сопровождаются снижением 
потенциала удвоения клеточной популяции [2]. При культивирова­
нии клеток in vitro процесс старения начинается после прекращения
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их деления и очень быстро заканчивается гибелью. В стареющих 
клетках после определенного числа делений проявляется три основ­
ных механизма: блокируется клеточная пролиферация, увеличивает­
ся устойчивость к клеточной смерти через вероятность апоптоза, про­
исходит изменение специфических функций. Похожая ситуация 
наблюдается и в организме, когда старение клеток сопровождается 
существенным снижением пролиферативного потенциала и, наобо­
рот, стимуляция деления клеток (например, при индукции регенера­
ции печени, пересадке кожных трансплантатов и т.д.) приводит к 

лаблению старческих изменений [6, 20]. Однако в культуре тка- 
. исключаются или искажены влияния на клетки со стороны регу­

лирующих систем организма, а возрастные изменения функциони­
рования тканей in vivo всегда несут на себе отпечаток регуляторных 
воздействий со стороны организма [6, 14, 33].

До настоящего времени, несмотря на значительное число отдель­
ных исследований, посвященных изучению возрастных особенностей 
пролиферативных процессов в различных органах, общие представле­
ния о их течении в органах до сих пор не сложились. В то же время, 
учитывая изменение реактивности организма с возрастом, изменения 
в его регулирующих системах, непосредственно в клетках и тканях, 
этот вопрос может играть исключительное значение в понимании ме­
ханизмов развития возрастной инволюции. Значительное продвиже­
ние в подходах к пониманию этих вопросов произошло после выхода 
монографии В .Ф . Сидоровой «Возраст и восстановительная способ­
ность органов у млекопитающих» (1976), в которой автор приходит к 
общему заключению о том, что степень и форма проявления восстано­
вительной способности различных внутренних органов млекопитаю­
щих очень вариабельны, что обусловлено различиями в морфофункци­
ональных особенностях развивающихся органов, которые и определяют 
исход восстановительных процессов. Однако при анализе многочис­
ленного накопленного материала оказалось трудно дать однозначный 
ответ на вопрос о том, падает или повышается с возрастом восстанови­
тельная способность у млекопитающих и сформировалось мнение, что 
какого-либо общего правила, приложимого ко всем тканям и органам, 
скорее всего не существует [10].

Анализ результатов собственных исследований и литературных 
данных позволяет сделать несколько важнейших выводов для реше­
ния вопроса о возрастных особенностях состояния пролиферативных



В озр астн ы е  особенности состоян ия регенераторных процессов в тк ан я х

процессов в тканях. Сразу же следует согласиться с основным поло­
жением проф. В .Ф . Сидоровой, что степень и форма проявления вос­
становительной способности различных внутренних органов млеко­
питающих очень вариабельны. В связи с этим, исследователям часто 
было трудно дать однозначный ответ на вопрос о том, падает или по­
вышается с возрастом восстановительная способность у млекопитаю­
щих, что и привело к формированию общего мнения о невозможности 
формулировки универсального правила, приложимого ко всем тканям 
и органам. И действительно, поставленная в таком виде задача вряд 
ли может быть решена, так как изучение возрастных особенностей 
состояния регенераторных процессов подразумевает решение перед 
проведением исследований нескольких принципиальных вопросов. 
Игнорирование их часто приводит к методическим просчетам как в 
планировании исследований, так и непосредственно уже при получе­
нии результатов, и тем более, при их интерпретации. А  это, в свою 
очередь, ведет к тому, что полученные результаты не отражают особен­
ности регенераторного процесса в органе. Особенно это становится 
принципиальным при его изучении при действии на организм экстре­
мальных факторов, когда особенно важно улавливать динамику изме­
нений состояния регенерации.

В первую очередь необходимо решить, в какой ткани органа пред­
стоит изучать регенераторные процессы. Вопрос является принци­
пиальным, так как очень часто регенерция изучается только в одной 
из тканей, входящих в структуру органа. Так, при изучении этих про­
цессов в кишке почти всегда подразумевается их оценка только в 
эпителиальном слое слизистой оболочки, тогда как все другие ткани 
(в нашем случае — соединительные, мышечная, нервная) обычно 
остаются за пределами внимания исследователя. В этом случае 
некорректна сама постановка столь широкой задачи — оценки ре­
генерации кишки как органа в целом. Более того, особенности изме­
нений в состоянии регенераторных процессов в этих тканях могут 
существенно отличаться. Таким образом, исследование должно быть 
или ограничено изучением состояния регенераторных процессов в 
одной ткани (в нашем примере —  в эпителиальной ткани слизис­
той оболочки кишки) или во всех тканях, по отдельности входящих 
в состав органа, что, в свою очередь, должно четко быть отражено в 
названии, задачах и цели работы. Последний момент позволяет го­
ворить о том, что оценить особенности регенераторных процессов в
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органе — это значить дать характеристику этих процессов во всех 
основных тканях, входящих в его состав. Становится понятным, что 
возможность разнонаправленного изменения последних в органе не 
позволит дать однозначного ответа на поставленный вопрос при его 
решении на уровне всего органа. По-видимому решение вопроса о 
возрастных особенностях регенераторных процессов правильнее 
решать, начиная с тканевого уровня организации органа. При этом 
во вторую очередь необходимо решить, в какую группу входит ткань, 
в которой планируется изучение регенераторных процессов. Т.е. на 
этом этапе исследователь для себя должен четко представлять, в какую 
группу тканей относится та, которую планируется изучить. Все из­
вестные ткани по особенностям использования уровня регенерации 
можно разделить на 3 основные группы:

а) ткани, клетки которых регенерируют путем клеточной регене­
рации:

— эпителиальные ткани (кожи, слизистых, серозных оболочек 
(мезотелий), эндотелий),

— все виды соединительных тканей (костная, хрящевая, рыхлая 
соединительная ткань, лимфоидная, миелоидная, и др.),

б) ткани, клетки которых регенерируют путем клеточной и внут­
риклеточной регенерации:

— эпителиальные ткани паренхиматозных органов (печени, по­
чек, легких, поджелудочной железы, эндокринных желез),

— мышечные ткани (поперечно-полосатая скелетного типа, гладкая),
в) ткани, клетки которых регенерируют путем внутриклеточной 

регенерации (поперечно-полосатая мышечная ткань сердечного типа, 
нервная ткань).

Становится понятным, что входящие в орган ткани могут регене­
рировать разными способами и с различной скоростью, что, по-види- 
мому, и определяет особенности и исход регенераторного процесса на 
уровне органа. При этом ткани, использующие уровень клеточной 
регенерации, восстанавливаются с большей скоростью, чем те, у кото­
рых преобладает развитие регенераторного процесса на внутрикле­
точном уровне. Особенно это четко проявляется при индукции ре­
генераторных процессов в органах. Как пример, можно вспомнить 
развитие регенераторного процесса после повреждения сердечной 
мышцы в результате инфаркта миокарда. Регенераторный процесс 
в этом случае развивается в первую очередь в соединительной тка-
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ни, путем клеточной регенерации, что обеспечивает формирование на 
месте некроза соединительнотканного рубца. Развитие регенерации 
в окружающем такой рубец миокарде происходит в более поздние 
сроки, преимущественно на внутриклеточном уровне и протекает по 
типу регенерационной гипертрофии. Кроме того показано, что фор­
мирующийся соединительнотканный рубец тормозит развитие реге­
нераторного процесса в миокарде. Это классический пример пато­
логической регенерации органа, когда нарушается нормальное, обычное 
соотношение между тканями, формирующими орган. С другой сто­
роны, формирование полноценного соединительнотканного рубца на 
месте инфаркта и развитие регенерационной гипертрофии сократи­
тельных кардиомиоцитов обеспечивают некоторое время выполне­
ние поврежденным органом своих функций, хотя уже установлено, 
что именно эта диспропорция между тканевыми компонентами серд­
ца и является причиной развития в дальнейшем сердечной недоста­
точности. Подобное явление мы наблюдали и при изучении регене­
раторного процесса при поражениях печени. Нарушение нормального 
хода регенерации, преобладание скорости течения этих процессов в 
соединительнотканном компоненте органа над паренхимой на уров­
не органа приводили к диспропорции, изменению соотношения меж­
ду тканями, подобно тем, что наблюдаются при инфаркте миокарда. 
При формировании цирроза печени в ее паренхиме всегда отмеча­
ется в начале замедление темпов регенераторных процессов на кле­
точном уровне, переключение их с митотического деления на поли- 
плоидизацию, а затем, в более поздние сроки, процессы внутриклеточной 
регенерации становятся преобладающими. Низкая скорость течения 
последних приводит к еще большему увеличению доли соединитель­
ной ткани в органе и последующей его декомпенсации.

Определение с группой исследуемой ткани органа одновремен­
но связано с решением вопроса об уровне изучаемых регенератор­
ных процессов. Так, если речь идет о изучении красного костного 
мозга, регенераторные процессы в нем осуществляются только пу­
тем клеточной регенерации, нет необходимости их изучения на внут­
риклеточном уровне, а исследование регенерации в этом случае ог­
раничивается оценкой пролиферативной активности миелоидной 
ткани. Если же планируется исследовать регенераторные процессы, 
к примеру, в печеночной ткани, то в этом случае последние осущест­
вляются как на клеточном, так и внутриклеточном уровнях, что тре-
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бует решения соответствующих методических задач и подбора ме­
тодов их оценки.

Так как регенераторные процессы на клеточном уровне осущест­
вляются различными способами, то при наличии данного уровня 
обязательно необходимо решить, какие именно способы клеточной 
регенерации характерны для данной ткани. Регенерация на клеточ­
ном уровне осуществляется двумя основными способами — путем 
митоза и эндомитоза (полиплоидизации клеток). В свою очередь 
эндомитоз может проявляться в двух формах: или путем появления в 
клетке одного полиплоидного ядра, или двух (или более) ядер. Н е­
доучет этого момента может исказить данные о динамике, характере, 
особенностях регенераторного процесса и значительно сузить пони­
мание особенностей течения последнего в ткани, а значит оставить 
наши знания о нем неполными. Решение этого вопроса напрямую 
связано с подбором методов оценки регенераторных процессов на 
клеточном уровне. Так, в использованном выше примере с оценкой 
регенерации в эпителиальном слое слизистой тонкой кишки доста­
точно использовать методы оценки состояния пролиферативных 
процессов, так как регенерация слизистой осуществляется только за 
счет вступления и прохождения клеток через митотический цикл. Если 
же планируется изучить клеточный уровень регенераторных процес­
сов в печеночной ткани, то становится очевидным, что для их полной 
оценки необходимо использовать методы, которые позволили бы 
оценить полиплоидию, как проявление течения эндомитоза в пече­
ночных клетках.

Собственные данные, а также полученные при изучении литера­
туры позволили их распределить с учетом особенностей способов 
регенерации, характерных для основных групп тканей. Так, нами было 
обнаружено, что активность процессов клеточного деления при ста­
рении организма снижается в лимфоидной ткани тимуса, лимфати­
ческих узлов, селезенки, миелоидной ткани костного мозга, эпителии 
тонкой кишки, канальцев почки, печеночных балок, респираторных 
отделов легких. Снижение синтетических и пролиферативных про­
цессов было обнаружено при возрастной инволюции и другими ис­
следователями: в ткани печени [2, 27, 42, 40, 30, 43, 32], в эпидермисе
[2, 23
языка
[8, 34

, роговице глаза [29, 17], эпителия хрусталика [2], в эпителии 
8], слюнных желез [2,19], желудка [4], тонкой и толстой кишки 
, почек [2], эпителиальной выстилке воздухоносных путей [8],
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всех компонентов легкого [2, 8, 39], миокарде [3], щитовидной желе­
зе [8], лимфоидных клетках тимуса [26, 37, 21, 28], стволовой гемо­
поэтической клетки [11, 44, 22], В-клеток костного мозга и селезен­
ки [18], остеобластов [31, 41, 36]. И только в отдельных работах с 
увеличением возраста обнаружена активация пролиферативных про­
цессов или отсутствие изменений этого показателя: в печени чело­
века [7], в эпидермисе [8], в культуре фибробластов слизистой ро­
товой полости [38], в эпителии пищевода [8], эпителии почек [8], 
надпочечника [8], C D 4 5 R O + C D 4 +  клеток (Т-хелеперы) за счет 
стимуляции пролиферации этих клеток [35]. Необходимо сразу же 
отметить, что на получаемые результаты значительное влияние мо­
жет оказывать разрешающая способность применяемых методов ис­
следования. Так, в проведенных нами исследованиях обнаруженное 
снижение уровня митотической активности в миелоидной ткани, 
лимфоидной ткани селезенки, тонкой кишки, эпителия почки, печени, 
щитовидной железы оказалось недостоверным и только применение 
метода проточной ДНК-цитометрии, давшего возможность анали­
зировать величину пролиферативного пула клеток, позволило обна­
ружить во всех указанных объектах искомые изменения.

Одновременно со снижением активности процессов клеточного 
деления при старении организма, во всех тканях органов, имеющих 
другой способ клеточной регенерации — эндомитоз, — обнаружена 
стимуляция последнего, что проявляется в усилении процессов по- 
липлоидизации клеток ткани. В наших исследованиях этот способ 
регенерации был выявлен в эпителиальной ткани печени, почки, рес­
пираторного отдела легкого, щитовидной железы. На усиление это­
го процесса при возрастной инволюции указывают и работы других 
авторов: в печени [5, 9, 16], в том числе и у человека [7], в слюнных 
железах [8], в поджелудочной железе [9], миокарде [1]. Нами не 
обнаружено исследований, доказывающих возможность снижения 
активности процессов полиплоидизации при старении организма.

В органах, клетки тканей которых имеют внутриклеточный спо­
соб регенерации, при старении часто наблюдается стимуляция пос­
ледних, что проявляется увеличением клеточных размеров. Это яв­
ление было обнаружено в наших исследованиях в печеночной ткани 
мышей и крыс, в эпителии почек крыс и человеческой печени. П о­
добные же проявления активации процессов внутриклеточной реге­
нерации с увеличением возраста обнаружены в нервных клетках [8],
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в эпителиальных клетках печени [5, 9], мышечной ткани сердца 
[1, 3]. Не обнаружено проявлений усиления этих процессов с увели­
чением возраста животных в поджелудочной железе [9].

Изучение состояния регенераторных процессов при старении 
организма позволило выявить определенные закономерности их из­
менений в различных органах. Давая характеристику состояния ре­
генераторных процессов в органах при возрастной инволюции орга­
низма, оказалось необходимым учитывать его тканевые компоненты, 
особенности способов регенерации каждой из тканей, наличие осо­
бенностей формирования пролиферативных процессов только за счет 
митоза или, дополнительно, и эндомитоза, сохранение процессов внут­
риклеточной регенерации. Во всех изученных органах при старении 
в тканях снижается активность пролиферативных процессов, обеспе­
чиваемых делением клеток митозом. При наличии еще одного спо­
соба клеточной регенерации в ткани — эндомитоза — во всех слу­
чаях при старении обнаружена стимуляция последнего, что 
сопровождается усилением процессов полиплоидизации. Одновре­
менно происходит усиление процессов внутриклеточной регенерации 
в тканях, сохраняющих этот способ регенерации.

Таким образом, только указанный комплексный подход к анали­
зу тканевых источников восстановления с учетом особенностей спо­
собов клеточной регенерации позволяет оценить состояние этих про­
цессов в органах при возрастной инволюции организма.
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