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1  ЗНАЧЕНИЕ ФИБРОБЛАСТОВ 
ДЛЯ СТРУКТУРЫ КОЖИ

А. Строение кожи

Кожа человека состоит из трех слоев: наруж-
ного – эпидермиса (многослойного плоского 
ороговевающего эпителия), среднего – двух-
слойной дермы и внутреннего – гиподермы, 
состоящей преимущественно из жировых кле-
ток (рис. 1) [1, 2].

Эпидермис – наружный слой кожи – проч-
но связан с подлежащей дермой посредством 
базальной мембраны, которая служит опорой 
для клеток и регулирует поступление питатель-
ных веществ из сосудов в клетки и удаление 
продуктов клеточного метаболизма. Структура 
базальной мембраны определяется взаимодей-
ствием клеток эпидермиса – кератиноцитов – и 
клеток дермы – фибробластов. Кератиноциты 
вырабатывают и организуют коллагены IV и VII 
типов, ламинины и перлекан [3]. Фибробласты, 
расположенные на границе дермы и эпителия, 
вырабатывают коллагены IV и VII типов, гли-
копротеины, ламинин-1 и энтактин/нидоген. 

При этом ключевую роль в данном процес-
се играют фибробласты папиллярного слоя 
дермы [1]. 

Внутренний слой кожи – гиподерма – состоит 
из долек зрелых адипоцитов, которые отде-
лены друг от друга тонкими слоями соедини-
тельной ткани, заполняющей междольковое 
пространство. Через эти структуры проходит 
развитая сосудистая сеть, состоящая из арте-
рий, вен, капилляров, лимфатических сосу-
дов и нервов, которые осуществляют трофику 
ткани. Этот слой выполняет роль механиче-
ской опоры кожи и обеспечивает ее терморе-
гуляцию [4].
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Рис. 1. Строение кожи (по Р. Stephens, Р. Genever, 
2007) [4]
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Средний слой кожи – дерма – обеспечивает 
коже структурную поддержку и состоит преиму-
щественно из межклеточного матрикса (МКМ), 
который, в свою очередь, представлен различ-
ными типами белков (табл. 1). 

Все эти белки продуцируются основным кле-
точным типом дермы – фибробластами [1]. 
Биосинтетические потенции фибробластов 
чрезвычайно велики: одна дифференцирован-
ная клетка в активном состоянии способна про-
извести до 3,5 млн макромолекул проколлагена 
в сутки [4]. 

Наиболее значимым белком кожи является 
коллаген I типа, который составляет 80–90% ее 
сухого веса. Коллаген IV типа составляет основ-
ную часть базальной мембраны эпидермальной 
зоны, сосудов и придатков кожи. Коллаген VII 
типа формирует прикрепляющие фибриллы 

папиллярного слоя дермы, VI типа – пронизы-
вает всю дерму в виде сетки [5]. Фибриллярные 
(волокнообразующие) коллагены I, III и V 
типов организуются в большие поперечно 
связанные коллагеновые волокна, формирую-
щие трехмерную структурную сеть дермы и 
во многом определяющие биомеханические 
свойства кожи [6, 7]. Уникальные биомехани-
ческие свойства этих коллагенов обеспечива-
ют коже структурную целостность. Основной 
каркас дермы формируют волокна, состоящие 
из коллагенов I и III типов, соотношение их в 
коже изменяется с возрастом [8]. Коллаген III 
типа представляет собой главный интерстици-
альный коллаген человека в эмбриональном и 
раннем постнатальном периоде. После рожде-
ния продукция коллагена I типа начинает  пре-
валировать над продукцией коллагена III типа 
и их соотношение во взрослой коже составляет 
уже 6:1 [9]. Помимо коллагена фибробласты 
продуцируют также и другие фибриллярные 
компоненты матрикса (эластин, фибриллины), 
структурные белковые компоненты основного 
вещества МКМ – гликопротеины и протеогли-
каны, – а также ферменты, участвующие в пост-
трансляционном процессинге структурных 
белков и катаболических реакциях [4].

В дерме выделяют два слоя, разделенных 
капиллярной сетью, – папиллярный и ретику-
лярный (см. рис. 1). Как в папиллярном, так и 
в ретикулярном слое основными производите-
лями МКМ служат фибробласты. Интересно, 
что дермальные фибробласты, находящиеся 
в одном и том же участке дермы, но в разных 
ее слоях, выполняют различные специфиче-
ские функции, благодаря чему каждый из слоев 
дермы имеет особенности в составе и органи-
зации компонентов МКМ. Так, папиллярный 
слой дермы характеризуется тонкими, плохо 
организованными тяжами коллагеновых воло-
кон I и III типов, в то время как ретикулярный 
слой – толстыми, хорошо организованными 
тяжами. При этом в папиллярном слое колла-
гена III типа содержится больше, чем в ретику-
лярном.

Стабильные различия в экспрессии ряда бел-
ков МКМ выявлены также и в культурах фибро-
бластов папиллярного (ФП) и ретикулярного 
слоев (ФР). Mine S. et al. (2008), исследуя куль-
туры фибробластов посредством клонального 
анализа, обнаружили более высокую скорость 
удвоения клеточных популяций фибробластов 
папиллярного слоя по сравнению с фибро-
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ТАБЛ. 1. КОМПОНЕНТЫ ВНЕКЛЕТОЧ-
НОГО МАТРИКСА, СИНТЕЗИРУЕМЫЕ 
ДЕРМАЛЬНЫМИ ФИБРОБЛАСТАМИ 
ЧЕЛОВЕКА (ZOUBOULIS C. ET AL., 2008) 
[5], ДОПОЛНЕНА АВТОРАМИ)

Класс веществ
Основные 
представители

Коллаген Коллагены типов I, III, IV, V, VI, VII

Гликопротеины
Фибронектин, фибриллин, 
тромбоспондин, ламинин, тенасцин

Гликозаминогликаны

Протеогликаны

Гиалуроновая кислота, 
гепарансульфат, хондроитинсульфат

Версикан, декорин

Белки, 
модифицирующие 
матрикс

Матриксные металлопротеиназы, 
тканевой ингибитор 
металлопротеиназ

Цитокины IL-1, 6, 10, TNFα

Факторы роста
TGFβ, CSF-1, GM-CSF, PDGF, bFGF, 
IGF-1,2, NGF, KGF, HGF, SCF, VEGF

Хемокины
IL-8, MCP-1, GRO-1, MIP-1,2, 
RANTES, ENA-78

Медиаторы 
воспаления

Фосфолипаза-A2, PGE2, 
простациклин, HETE, PAF, NO
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бластами ретикулярного слоя, полученными 
из одного и того же участка кожи [10]. По 
всей видимости, фибробласты папиллярного 
и ретикулярного слоев дермы представляют 
собой разные популяции клеток, поскольку 
существуют различия в их морфологии, ско-
рости деления, продукции МКМ и факторов 
роста/цитокинов. Предполагается, что такое 
разнообразие фибробластов дермы продикто-
вано влиянием ряда факторов, в частности 
генов семейства АР-1, homeobox-генов, регуля-
торов этих генов, а также компонентов приле-
жащего эпидермиса [1].

Клеточный компонент кожи помимо фибро-
бластов представлен рядом других клеток – 
эпидермальных, эндотелиальных, нейральных 
и клеток гематопоэтического происхождения. 
Клетки, входящие в состав кожи, образуют 
тесные межклеточные взаимодействия путем 
прямых контактов и продукции различных сиг-
нальных молекул, что обеспечивает структурно-
функциональное единство кожи [11]. Ключевую 
же роль в регуляции физиологических параме-
тров кожи играют именно фибробласты [1]. 
Они не только участвуют в синтезе ростовых 
факторов/цитокинов/хемокинов, матричных 
металлопротеиназ, продукции и организации 
МКМ дермы, но и взаимодействуют друг с дру-
гом и с клетками других типов, оказывая значи-
тельное влияние на функции всех клеток кожи 
[4, 12–14]. Дермальные фибробласты создают 
две «ниши»: физическую (МКМ), необходимую 
для функционирования клеток дермы, и био-
химическую (факторы роста/цитокины/хемо-
кины), посредством которой регулируют рост, 
дифференцировку и функциональную актив-
ность клеток дермы. 

Б. Функции дермальных 
фибробластов

Основные функции фибробластов кожи – про-
дукция, организация, обновление межклеточ-
ного матрикса, регуляция процесса воспале-
ния, участие в заживлении ран и регуляция 
дифференцировки эпидермиса [15–17]. 

Дермальные фибробласты синтезируют 
основные компоненты МКМ (см. табл. 1). 
Являясь важным источником металлопротеи-
наз, расщепляющих компоненты МКМ, они 
регулируют самообновление МКМ и обеспечи-
вают его гомеостаз [18]. За счет секреции фак-
торов роста, таких, как KGF-1 (фактора роста 

кератиноцитов), GM-CSF (гранулоцитарно-
макрафагального колониестимулирующего 
фактора роста), интерлейкинов IL-6, IL-8, и 
непосредственного взаимодействия с эпители-
альными клетками дермальные фибробласты 
играют ключевую роль в регуляции эпидер-
мального морфогенеза. Продуцируя коллаген 
IV типа и ламинин, фибробласты влияют на 
формирование базальной мембраны [19–21]. 
Продуцируя и организуя коллагены, эластин, 
гликопротеины и протеогликаны, фибробла-
сты обеспечивают опорно-механическую функ-
цию кожи. Продуцируя сигнальные молекулы, 
влияющие на проницаемость сосудистых сте-
нок и метаболизм, осуществляют трофическую 
функцию.

Дермальные фибробласты активно уча-
ствуют в ангиогенезе: продуцируя множество 
проангиогенных факторов (таких, как VEGFs, 
FGFs, TGF-β1, HGF/SF и ангиопоэтин-1), 
которые индуцируют дифференцировку и 
миграцию эндотелиальных клеток, они спо-
собствуют образованию и стабилизации сосу-
дов [22, 23]. 

Фибробласты играют важную роль в под-
держании иммунитета кожи. Larsen C.G. et 
al. (1989) продемонстрировали ключевую роль 
дермальных фибробластов в реализации меха-
низмов взаимодействия иммунокомпетентных 
клеток [24]. В условиях in vitro показаны их 
иммуносупрессорные и иммуномодулирующие 
свойства. В 1981 году J.H. Korn показал ингиби-
рующее действие фибробластов на митогенез 
и пролиферацию Т-клеток [25]. Фибробласты 
синтезируют ряд ключевых посредников вос-
паления, одним из которых является фактор 
транскрипции RelB ядерного фактора kB 
семейства NF-kB, оказывают активирующее 
воздействие на тучные клетки (совместное 
культивирование дермальных фибробластов и 
мастоцитов сопровождается усилением про-
дукции последними гистамина) [26]. По мне-
нию Н.П. Омельяненко (2009), фибробласты 
можно рассматривать как «сторожевые» клет-
ки, организующие ответы ткани на инфекцию 
или повреждение [4]. 

С другой стороны, фибробласты подверже-
ны регуляторному влиянию со стороны дру-
гих клеток дермы. В частности, цитокины, 
продуцируемые иммунокомпетентными клет-
ками, стимулируют (TGF-β, интерлейкин-1) и 
ингибируют (γ-интерферон) продукцию кол-
лагена и фибронектина, снижают экспрес-
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сию протеаз (TGF-β), модулируют пролифера-
цию фибробластов (тромбоцитарный фактор 
роста) [27].

Фибробласты кожи принимают также уча-
стие в процессах нейроэндокринной регуляции 
кожи. Они способны синтезировать биологиче-
ски активные пептиды – гормоны, биогенные 
амины, нейропептиды и нейротрансмиттеры, 
идентичные таковым в центральной нервной 
и эндокринной системах, пролактин, иден-
тичный гипоталамическому, и гормон роста. 
Фибробласты кожи экспрессируют рецепторы 
андрогенов и эстрогенов, посредством кото-
рых осуществляется влияние этих гормонов на 
кожу человека. 

Наряду с функциями в здоровой ткани, суще-
ственна роль дермальных фибробластов и в 
заживлении ран [16, 24]. Повреждение кожи 
сопровождается изменениями в структуре 
МКМ, механическим стрессом и воспалитель-
ными процессами в ране. Эти изменения при-
водят к активации фибробластов. Мигрируя 
к месту повреждения ткани, они дифферен-
цируются в премиофибробласты, которые 
активно продуцируют коллаген и фибронек-
тин и организуют МКМ, служащий каркасом 
для других клеток. В последующем премио-
фибробласты под влиянием специфических 
факторов (TGF-β1, EGF, PDGF, FGF2) и меха-
нического напряжения дифференцируются в 
миофибробласты, способствующие сокраще-
нию раны, и тем самым восстанавливают гоме-
остаз в поврежденной ткани. Миофибробласты 
посредством апоптоза элиминируются из места 
повреждения и замещаются фибробластами, 
которые инициируют образование коллагено-
вого матрикса [1].

Анализируя вышеизложенное, можно заклю-
чить, что дермальные фибробласты представ-
ляют собой ключевое звено в биологии кожи, 
они не только поддерживают гомеостаз МКМ 
дермы, обеспечивая его ремоделирование и 
обновление, но также играют значительную 
роль в поддержании физиологического состоя-
ния других слоев кожи. Продуцируя такие фак-
торы роста, как KGF-1, GM-CSF, интерлейкины 
IL-6, IL-8, и прямо взаимодействуя с эпите-

лиальными клетками, они играют ключевую 
роль в регуляции эпидермального морфогене-
за. Вырабатывая коллагены IV и VII типов, гли-
копротеины, ламинин-1 и энтактин/нидоген, 
участвуют в организации базальной мембраны. 
Продуцируя проангиогенные факторы роста, 
такие, как VEGFs, FGFs, TGF-β1, HGF/SF и 
ангиопоэтин-1, способствуют образованию и 
стабилизации сосудов, тем самым поддерживая 
трофику всех слоев кожи, включая гиподерму. 
По мнению ведущих специалистов, дермаль-
ные фибробласты играют ключевую роль в 
физиологии кожи и благодаря своим уникаль-
ным свойствам представляют собой основу 
этой самой обширной ткани организма [1].

2  ХАРАКТЕРИСТИКА 
ДЕРМАЛЬНЫХ 
ФИБРОБЛАСТОВ 

Дермальные фибробласты in vivo характеризу-
ются пластичностью и разнообразием форм – 
могут иметь овальную, полигональную, вере-
теновидную или отростчатую форму (рис. 2) 
[4] в зависимости от своего функционального 
состояния. В культуре дермальные фибробла-
сты обладают способностью прикрепляться к 
поверхности культуральной посуды и длитель-
но сохранять пролиферативный потенциал 
[19, 24]. 
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Рис. 2. Культура дермальных фибробластов чело-
века. Флуоресцентная микроскопия, ув. х200 
(конъюгированный флуоресцентной меткой TRITC 
фаллоидин, специфично связывающий F-формы 
цитоскелета фибробластов, окраска ядер клеток – 
DAPI). Фото авторов
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Иммунофенотипическая характеристика 
фибробластов позволяет оценить их антиген-
ный профиль и выявлять эти клетки как in vivo, 
так и in vitro. Так, дермальные фибробласты 
характеризуются экспрессией мезенхимных 
маркеров (СD90, СD73, СD105, CD44, vimentin) 
и отсутствием эпителиальных, гемопоэтиче-
ских и эндотелиальных маркеров (CD31, CD34, 
CD45) [23, 28]. Иммунофенотипической осо-
бенностью дермальных фибробластов являет-
ся также экспрессия белков МКМ – фибронек-
тина, эластина, коллагенов I, III, IV, V типов 
[28]. Несмотря на то что фибробласты дермы 
экспрессируют большое число клеточных анти-
генов, ни один из них не является эксклю-
зивным маркером для этой популяции клеток  
[18]. На сегодняшний день два маркера – белок 
FSP1 (член семейства внутриклеточных белков 
S100) и белок FAP (белок активации фибробла-
стов) – считаются наиболее специфичными для 
идентификации фибробластов [18, 23, 29, 30], 
но они также не являются эксклюзивными для 
дермальных фибробластов. Отсутствие уни-
кальных маркеров означает, что в настоящее 
время трудно выявить четкие функциональные 
различия между отдельными представителями 
обширной «семьи» фибробластов [8]. Поэтому 
проблема идентификации эксклюзивных кле-
точных маркеров дермальных фибробластов 
остается весьма актуальной.

3  РАЗНОРОДНОСТЬ 
ПОПУЛЯЦИИ ДЕРМАЛЬНЫХ 
ФИБРОБЛАСТОВ И ЕЕ 
ПРИЧИНЫ

Дермальные фибробласты представляют собой 
популяцию клеток, гетерогенность которой 
определяется двумя главными факторами 
[1, 31]. 

Первым фактором является место локализа-
ции фибробластов в коже. В дерме выделяют 
три субпопуляции фибробластов (см. рис. 2), 
из которых две локализуются в папиллярном и 
ретикулярном слоях дермы, причем каждая из 
них характеризуется собственными свойства-
ми. Третья субпопуляция фибробластов ассо-
циирована с волосяными фолликулами  [32].

Вторым фактором, определяющим гетеро-
генность фибробластов, является их положе-
ние в фибробластическом диффероне – ряде 
клеток одной гистогенетической детермина-

ции, от наименее до терминально дифферен-
цированной (рис. 3). Еще А.А. Максимов в 1927 
году обратил внимание на наличие в соедини-
тельной ткани, наряду с дифференцированны-
ми формами, предшественников фибробластов 
[28]. А.Б. Шехтер (1978) по ультраструктурным 
признакам выделил 6 типов фибробластов. Два 
типа («малодифференцированные» и «юные») 
представлены незрелыми формами фибро-
бластов, а четыре типа («коллагенобласты», 
«миофибробласты», «фиброкласты» и «фибро-
циты») – зрелыми дифференцированными 
фибробластами  [14]. Таким образом, попу-
ляция дермальных фибробластов как in vivo, 
так и in vitro представляет собой гетерогенную 
смесь клеток, различающихся по морфологии, 
молекулярно-генетическим характеристикам и 
потенциям к пролиферации и дифференци-
ровке. 

Полученные в последние годы данные in vitro 
свидетельствуют о том, что дерма человека 
содержит большое количество разных клеточ-
ных популяций с мультипотентными характе-
ристиками. Так, Young et al. (2001) выделили 
мультипотентные стволовые клетки из дермы 
человека разного возраста (зародыша, взрос-
лого и старого человека) [33]. Все выделенные 
популяции содержат клетки-предшественники, 
способные при определенных условиях раз-
виваться в миогенном, адипогенном, хондро-
генном и остеогенном направлениях. Toma 
et al. (2001, 2005) идентифицировали и опи-
сали популяцию мультипотентных стволо-

Рис. 3 Общая схема фибробластического дифферона 
дермы



20 Э С Т Е Т И Ч Е С К А Я  М Е Д И Ц И Н А  том XI • №1 • 2012

вых клеток дермы, так называемых «клеток-
предшественников из кожи» (SKPs, skin-derived 
progenitor cells), экспрессирующих нестин, 
фибронектин, виментин и проявляющих сход-
ство со способностью мультипотентных мезен-
химных стволовых клеток (MМСК) дифферен-
цироваться в мезодермальном и нейральном 
направлениях [34]. Были опубликованы и 
результаты многих других исследований, под-
тверждающих наличие в коже разных клеточ-
ных популяций с мультипотентными характе-
ристиками [35–38]. 

Приведенные в литературе данные свиде-
тельствуют о том, что дерма человека содержит 
большое количество разных клеточных попу-
ляций с мультипотентными характеристиками. 
Какова физиологическая роль такого изобилия 
стволовых клеток в дерме? Каковы иерархиче-
ские взаимоотношения между этими клетка-
ми? (На сегодняшний день ученые обсуждают 
2 гипотезы взаимодействия, в частности между 
SKPs и ММСК: 1) популяция SKPs является 
родоначальником ММСК и 2) обе популяции 
клеток независимо существуют в дерме, при 
этом ММСК генерируют клетки в мезодермаль-
ном направлении, а SKPs – клеточная популя-
ция с более широкой потенцией, включая диф-
ференцировку, – и в невральном [39].) Данные 
вопросы остаются открытыми и заставляют 
работать над ними ведущие лаборатории мира. 

Интересно отметить, что F. Chen et al. 
(2007), исследовав с помощью клонального 
анализа дермальные фибробласты крайней 
плоти, показали, что они представляют собой 
разнородную популяцию, содержащую клетки-
предшественники на разных стадиях диффе-
ренцировки [37]. В дерме человека выделяют 
две большие клеточные популяции: митотити-
чески активные фибробласты (МФ) и постми-
тотические фибробласты (ПМФ)  [12, 31]. МФ, 
согласно результатам исследования их цито-
морфологии, пролиферативного потенциала 
и способности синтезировать специфические 
цитокины и факторы роста (TGF-β и KGF), раз-
деляют на 3 типа клеточных популяций: МФ I, 
МФ II и МФ III [31]. При этом клеточный пул 
МФ I обладает самым высоким пролифератив-

ным потенциалом и проходит около 25–30 кле-
точных делений перед дифференцировкой в 
клеточную популяцию МФ II. Клеточный пул 
МФ II, в свою очередь, перед дифференциров-
кой в МФ III совершает около 15–20 клеточных 
делений. И наконец, клеточный пул МФ III 
перед дифференцировкой в ПМФ осуществля-
ет уже лишь 5–8 клеточных делений. 

Последний клеточный пул, характеризую-
щийся отсутствием пролиферативной актив-
ности, по своим биохимическим характери-
стикам соответствует клеточной системе «диф-
ференцированный фибробласт-фиброцит». В 
пересчете на клетку эта система по сравнению 
с клеточными популяциями МФ продуцирует в 
5–8 раз больше общего коллагена и тем самым 
обеспечивает необходимое для поддержания 
морфофункциональной организации дермы 
корректное соотношение коллагенов I, III и V 
типов [5, 7]. Выяснилось, что в коже челове-
ка соотношение клеточных популяций «МФ/
функциональные ПМФ» постоянно и состав-
ляет 2:1. Показано, что это соотношение не 
зависит от возраста человека [31].

Каковы же основные причины разнородно-
сти дермальных фибробластов?

Можно предположить, что в основе наблюда-
емой фенотипической разнородности фибро-
бластов лежит происхождение этих клеток из 
различных источников [28]. Одним из источ-
ников, вероятно, служит популяция предпо-
лагаемых эмбриональных эндогенных клеток-
предшественников, которые появляются в 
дерме еще на стадии эмбриогенеза и сохраня-
ют мультипотентность во взрослом организме 
[38]. Другим источником дермальных фибро-
бластов, возможно, служит костный мозг [28]. 
Рассматривая последний вариант, ряд ученых 
предположили, что предшественники фибро-
бластов через сосудистое русло мигрируют из 
костномозговых ниш в дерму. При этом они 
временно находятся в периваскулярной нише. 
По мере продвижения от стенки сосудов вглубь 
ткани большинство клеток дифференцируют-
ся, а некоторая их часть занимает периваску-
лярные ниши, пополняя местный тканевой 
резерв. Это клеточное движение сопровожда-
ется последовательной сменой тканевых ниш, 
в каждой из которых происходят закономер-
ные процессы пролиферации и/или диффе-
ренцировки фибробластоподобных клеток. 
Существуют ли общие мезенхимные предше-
ственники стволовых клеток для всего орга-

Дермальные фибробласты: 
разнообразие фенотипов и 
физиологических функций, 
роль в старении кожи
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низма или эти предшественники являются тка-
неспецифичными? Приходится признать, что 
данный вопрос по-прежнему остается откры-
тым. 

Очевидно лишь, что дерма человека содер-
жит различные популяции стволовых клеток и 
эти клетки с мультипотентными характеристи-
ками определяют фибробластический диффе-
рон и неоднородность фибробластов. На сегод-
няшний день ясно, что имеющиеся в дерме  
мультипотентные стволовые клетки способны 
генерировать множество клеточных линий и 
могут быть рассмотрены в качестве альтерна-
тивного костному мозгу источника стволовых 
клеток, а соединительная ткань кожи – в каче-
стве локального резервуара «взрослых» ство-
ловых клеточных популяций, которые можно 
использовать в регенеративной медицине.

4  ЗНАЧЕНИЕ ДЕРМАЛЬНЫХ 
ФИБРОБЛАСТОВ В СТАРЕНИИ 
КОЖИ

Старение кожи, как и организма в целом, пред-
ставляет собой сложный биологический про-
цесс, в котором участвуют множество факто-
ров, включая генетические, эпигенетические 
и факторы окружающей среды, наиболее зна-
чимым из которых является ультрафиолетовое 
облучение (УФО) [7, 23, 40, 41]. 

Выделяют два основных типа старения кожи: 
внутреннее (или хронологическое) и внешнее 
(или фотостарение). Каждый из них имеет 
свои клинико-морфологические особенности. 
Стареющая, но не подвергавшаяся длительно-
му воздействию солнечных лучей кожа характе-
ризуется истончением, снижением эластично-
сти и упругости, бледностью, наличием тонких 
поверхностных морщин [42]. При фотостаре-
нии, которое может наблюдаться еще до появ-
ления признаков хронологического старения, 
кожа утолщается, грубеет, становится более 
сухой, в ней формируются глубокие морщины, 
телеэктазии, иррегулярные участки с нарушен-
ной пигментацией и солнечные лентиго [43]. В 
отличие от хронологического старения, пред-
ставляющего собой генетически детерминиро-
ванный процесс, зависящий от прожитых лет, 
фотостарение напрямую зависит от степени 
воздействия УФО и генетически предопреде-
ленной степени пигментации кожи [44, 45] 

и его зачастую рассматривают как ускорен-
ный процесс хронологического старения [7]. 
Кожа открытых областей (лица, шеи, рук) под-
вергается воздействию окружающей среды, и 
происходящие в ней деструктивные процессы, 
вызванные, в частности, УФО, накладываются 
на процессы хронологического старения и тем 
самым ускоряют его развитие [46]. 

Несмотря на разную этиологию, оба типа 
старения имеют общие фундаментальные 
молекулярные механизмы, ассоциированные с 
нарушением гомеостаза основного структурно-
го компонента кожи, составляющего 80–90% 
ее сухой массы, – коллагена [7, 41, 44, 47, 48]. 
Продукция коллагена у старых людей (80 лет 
и старше) по сравнению с его синтезом в коже 
молодых (18–29 лет) снижается примерно на 
75% [47], а уровень деградации коллагена (как 
и при фотостарении) повышается на 75% [44]. 
Причем наблюдается параллельное снижение 
содержания коллагенов I и III типов и умень-
шение соотношения количества коллагена 
III типа к количеству коллагена I типа, корре-
лирующее с возрастом человека [11]. 

Однократное воздействие УФО на кожу в 
средних дозах (до ее легкого покраснения) 
приводит к снижению продукции коллагена на 
80% [49]. При этом возврат к норме наблюда-
ется в течение 48–72 часов. При таком же, но 
неоднократном воздействии УФО подавление 
продукции коллагена продолжает оставаться 
на низком уровне в течение длительного вре-
мени. При хроническом действии УФО на кожу 
данные изменения становятся необратимыми 
[50]. Изменение структуры, организации и 
содержания коллагена дермы, наблюдающееся 
как при хронологическом, так и при фотоста-
рении, приводит к нарушению опорного кар-
каса кожи и служит одной из основных причин 
образования морщин [7, 51–54].

Следует отметить, что в областях фотопов-
реждения к общим для обоих типов старения 
кожи признакам добавляются специфические 
изменения, развивающиеся в ответ на УФО, в 
частности массивный эластоз [4]. В поврежден-
ной УФО коже наблюдается 4-кратное увеличе-
ние продукции эластина и значительное сни-
жение экспрессии фибриллина-1 и входящих 
с ним в состав микрофибрилл гликопротеинов 
MAGP-1 и MGP-4. Как следствие наблюдается 
формирование неполноценных укороченных 
эластических волокон. Одновременно с этим 
усиливается экспрессия протеогликана вер-
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сикана, который в значительном количестве 
откладывается на образовавшемся аномальном 
эластическом материале [50, 54]. Эта массив-
ная аккумуляция эластоидных масс в верхнем 
и среднем слоях дермы, наряду с повышенной 
деградацией коллагена, является главным пато-
гистологическим признаком фотостарения 
кожи [48].

Установлено, что в основе процессов, раз-
вивающихся в коже при старении, лежат фун-
даментальные изменения, ассоциированные 
с основной клеточной популяцией дермы – 
фибробластами: их количеством, морфоло-
гией, пролиферативным потенциалом, функ-
циональной активностью [22, 41, 46, 49]. 
Нарушение физиологического баланса в этой 
клеточной популяции приводит к значитель-
ным изменениям как в микро-, так и в макро-
структуре кожи. При этом если для хроно-
логического старения характерным является 
изменение и пролиферативной, и биосинте-
тической активности фибробластов дермы, то 
для фотостарения преимущественно – биосин-
тетической [50].

5  ДЕГЕНЕРАЦИЯ ДЕРМАЛЬНЫХ 
ФИБРОБЛАСТОВ 

А. Изменения внутри 
фибробластического дифферона

По мере старения в структуре фибробластиче-
ского дифферона кожи происходит уменьше-
ние численности клеток. J. Varani et al. (2006), 
исследуя биоптаты кожи молодых (18–29 лет) 
и старых (80 лет и старше) людей, полученные 
из областей, защищенных от УФО, обнару-
жили, что общее количество фибробластов 
в коже старых людей снижено в среднем на 
35% [10]. По мнению C. Zouboulis еt al. (2008), 
причиной уменьшения численности популя-
ции фибробластов дермы с возрастом является 
ослабление процесса мобилизации стволовых 
клеток или уменьшение числа стволовых кле-
ток, способных отвечать на стимулирующие 

к пролиферации сигналы [5], что неизбежно 
приводит к снижению количества дифферен-
цированных клеток [10]. Возмещение утра-
ченных клеток у пожилых людей происходит 
лишь частично [4]. Другая причина уменьше-
ния популяции фибробластов дермы – сниже-
ние их пролиферативного потенциала, а также 
апоптоз [4, 50, 55, 56]. Данные изменения 
в клеточной популяции, по всей видимости, 
являются итогом реализации генетической 
программы, определяющей стабильность гено-
ма и динамику экспрессии различных генов 
на разных стадиях онтогенеза [4]. Так, с воз-
растом в фибробластах отмечается активация 
гена ТР53, контролирующего репликативное 
старение клеток [57]. Кодируемый этим геном 
специфический транскрипционный фактор – 
белок р53, – получая сигналы о повреждении 
генетического аппарата клетки, индуцирует 
как остановку клеточного цикла, так и апоптоз, 
что приводит к уменьшению популяции фибро-
бластов в коже. 

Б. Изменение цитофизиологии 
фибробластов дермы

С возрастом наблюдается увеличение линей-
ных размеров фибробластов, повышение 
содержания белков цитоскелета и их уплот-
нение, увеличивается удельное содержание 
микротрубочек и их организационных цен-
тров, промежуточных филаментов, образую-
щих фибриллярные структуры в виде слоев 
и тяжей [4]. C. Schulze et al. (2010), исследуя 
вязкоэластические свойства фибробластов 
дермы, обнаружили возрастное увеличение их 
ригидности (на 60% при сравнении доноров 
27 лет и 81 года), связанное с замещением 
мономерного G-актина на полимеризованный 
F-актин [58]. Выявленные изменения цито-
скелета фибробластов могут способствовать 
нарушению их миграционных способностей 
(показано статистически значимое замедление 
миграции фибробластов из биоптатов кожи на 
поверхность культурального пластика у пожи-
лых людей) и фокальных контактов с коллаге-
новым МКМ, что приводит к снижению проли-
феративной и биосинтетической активности 
клеток [59, 60].

Показано, что наблюдаемые с возрастом 
изменения в дермальных фибробластах  носят 
селективный характер. S. Mine et al. (2008), 
изучив характеристики папиллярных (ФП) и 
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ретикулярных (ФР) фибробластов дермы на 
тканевом и клеточном уровнях, показали, что 
с возрастом значительные морфологические и 
функциональные  изменения в первую очередь 
претерпевают фибробласты папиллярного 
слоя дермы (ФП). Они становятся более гете-
роморфными по размеру и росту в культуре, 
снижается их клоногенный потенциал, меня-
ется уровень секреции различных белков (в 
частности, увеличивается продукция матрикс-
деградирующих металлопротеиназ, уменьша-
ется продукция ингибиторов этих металлопро-
теиназ) [10].

Многочисленные исследования продемон-
стрировали, что фибробласты человека имеют 
ограниченную продолжительность жизни 
[50, 59, 61–65]. Так, при культивировании 
фибробласты пожилых доноров по сравне-
нию с фибробластами молодых подвергаются 
более быстрому старению, и одним из основ-
ных показателей старения клеток является 
снижение скорости удвоения культуры [59]. 
Наблюдается также отставание и в числе кле-
точных делений: фибробласты молодых доно-
ров характеризуются в 2 раза бόльшим коли-
чеством митозов, чем фибробласты пожилых, 
благодаря чему одна клетка (и таких клеток – 
60%) способна образовать колонию в 256 и 
более фибробластов. В случае же пожилых 
доноров лишь 2% клеток формируют колонии 
подобного объема [59, 65]. Это свидетель-
ствует о том, что фибробласты после про-
хождения определенного количества делений 
(лимит Хейфлика) теряют способность к про-
лиферации и вступают в период клеточного 
старения [63]. При завершении репликатив-
ного жизненного пути наблюдается остановка 
роста клеток в G1-фазе, что сопровождается 
их неспособностью реагировать на физио-
логические митогены переходом в фазу син-
теза ДНК (S1). Фенотип таких, не способных 
к делению, фибробластов получил название 
«фенотип старения» [66]. Наряду с необрати-
мой остановкой роста такие клетки характе-
ризуются нарушением дифференцировочных 
функций [67], резистентностью к апоптозу 
[66], изменением морфологии и биосинтети-
ческой активности [68]. 

В возрастзависимой редукции пролифера-
ции фибробластов и соответственно старении 
клеток ведущую роль играют генетические фак-
торы. В частности, селективная репрессия ряда 
рострегулирующих генов (экспрессия которых 

важна для перехода клетки из G1-фазы в фазу 
S1): c-fos-proto-oncogene [69], Id-1, Id-2 компо-
нентов транскрипционного фактора E2F [70]. 
В то же время экспрессия генов, кодирующих 
негативные регуляторы роста р21 и р16 (инги-
биторы циклинзависимых протеинкиназ), зна-
чительно повышена [71]. 

Отмечено, что старению фибробластов 
способствует также наблюдающееся с возрас-
том снижение антиоксидантной активности, 
в частности выработка тиоредоксина – «вез-
десущего» многофункционального тиолово-
го белка, участвующего в антиоксидантных 
механизмах защиты клеток. Установлено, 
что супрессия тиоредоксина индуцирует пре-
ждевременное старение фибробластов, выде-
ленных из кожи молодых людей [72]. Таким 
образом, нарушение экспрессии генов приво-
дит к развитию значительных изменений в 
дермальных фибробластах, и эти изменения 
настолько серьезны, что приводят к полной 
перестройке физиологии клеток, итогом чего 
является формирование популяции клеток с 
«фенотипом старения» [4].

По мнению многих исследователей, одним 
из основных механизмов, вызывающих репли-
кативное старение фибробластов (не экспрес-
сирующих, как и остальные соматические 
клетки, фермент теломеразу), является укоро-
чение длины теломер – концевых отделов хро-
мосом [64, 73–76]. Теломеры представляют 
собой повторяющиеся последовательности 
шести пар оснований TTAGGG, необходимых 
для поддержания целостности генома клетки 
[64, 73]. Длина теломер фибробластов кожи 
человека с каждым делением клетки уменьша-
ется приблизительно на 150 оснований [75], 
что способствует ограничению числа клеточ-
ных делений, составляющих в среднем 50±10 
[66]. Полагают, что укорочение длины тело-
мер действует подобно митотическим часам, 
отсчитывающим количество клеточных деле-
ний [74].

Помимо уменьшения длины теломер необ-
ратимую остановку клеточного цикла могут 
инициировать и другие повреждения ДНК, 
вызываемые как внешними (УФО, геноток-
сическими веществами), так и внутренними 
(репликативными ошибками, спонтанны-
ми точечными мутациями и др.) причина-
ми [68, 77]. Одним из основных факторов, 
запускающих данные процессы, является 
оксидативный стресс, который играет важ-
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ную роль в развитии обоих типов старения 
кожи [78]. Оксидативный стресс определяет-
ся аккумуляцией активных форм кислорода в 
перекисных соединениях и снижением анти-
оксидантной активности клеток [72, 78, 79]. 
Подтверждением наличия взаимосвязи между 
внутриклеточными активными формами кис-
лорода и старением клеток служат экспери-
менты, в которых увеличение в культуре кон-
центрации Н2О2 вызывает быструю остановку 
пролиферации клеток [80], а также индук-
цию преждевременного старения фибробла-
стов, выделенных из кожи молодых людей 
[74]. Выявлено, что дермальные фибробласты 
пожилых людей по сравнению с фибробласта-
ми молодых проявляют большую чувствитель-
ность к оксидативному стрессу.

В отличие от фотостарения, при котором 
активные формы кислорода образуются в 
результате воздействия на кожу УФО, при хро-
нологическом старении их основным источни-
ком являются митохондрии клеток, в которых 
эти соединения образуются в результате аэроб-
ных энергетических процессов [81]. Активные 
соединения кислорода, повреждая ядерную 
ДНК, вызывают индукцию сигнальных путей, 
что приводит к необратимой остановке клеточ-
ного цикла [80], старению клеток и(или) апоп-
тозу. Данные соединения способны оказывать 
также и непосредственное влияние на органел-
лы клетки, в частности вызывать модифика-
цию клеточных белков [81], что способствует 
снижению клеточных функций и окислению 
клеточной мембраны, приводящим к уменьше-
нию эффективности трансмембранного транс-
порта и повреждению трансмембранных сиг-
нальных путей [50].

Следовательно, ключевыми молекулярны-
ми механизмами старения популяции фибро-
бластов дермы, а соответственно и старения 
кожи, могут служить прохождение клетками 
определенного количества делений и актива-
ция генов-онкосупрессоров, центральную роль 
в которой играют сигнальные пути ответа на 
повреждение ДНК, инициирующие останов-
ку клеточного цикла, старение клеток и(или) 
апоптоз.

6  ДЕГРАДАЦИЯ 
МЕЖКЛЕТОЧНОГО 
МАТРИКСА ДЕРМЫ

Патофизиология процесса старения кожи, 
заключающаяся в нарушении регуляции мно-
жества механизмов поддержания структурной 
целостности соединительных тканей, может 
быть сведена к изменениям в популяции 
фибробластов дермы, снижению их пролифе-
ративной и биосинтетической активности, 
что закономерно приводит к редукции коли-
чественного и качественного состава МКМ 
дермы [4]. Прежде всего, эти изменения затра-
гивают основной структурный белок дермы – 
коллаген [72].

По мнению ведущих исследователей, наруше-
ние гомеостаза коллагенового матрикса являет-
ся отличительной характеристикой кожи при 
обоих типах старения [7, 47]. В основе этих 
изменений лежит молекулярный механизм 
активации в фибробластах транскрипционно-
го фактора АР-1 (транскрипционного комплек-
са, включающего белки c-fos- и c-jun- семейств), 
который является центральным индуктором 
нарушения гомеостаза коллагена в коже и пред-
ставляет собой ключевое звено в патогенезе 
обоих типов старения (рис. 4) [44]. АР-1, регу-
лируя экспрессию генов, кодирующих специ-
фические ферменты – матриксдеградирующие 
металлопротеиназы ММР-1, ММР-3 и ММР-9, – 
индуцирует повышение и их экспрессии [4]. 
Как следствие происходит деградация (фраг-
ментация) матриксного коллагена дермы [78]. 

Одновременно с этим активация АР-1 сопро-
вождается снижением синтеза проколлагенов 
I и III типов (за счет блокировки эффектов 
трансформирующего фактора роста TGF-β, 
способствующего биосинтезу коллагена) [44]: 
наблюдается редукция экспрессии TGF-β/
Smad-сигнального пути и его мишени – соедини-
тельнотканного фактора роста CTGF/CCN2, 
представляющего собой физиологический 
регулятор экспрессии коллагена. Триггерами 
активации АР-1 в клетках при обоих типах 
старения служат индукция МАРК (mitogen-
activated protein kinases: ERK, extracellular 
signal-related kinase, JNK, c-Jun amino-terminal 
kinase и р38-kinase), а также продуцируемый 
фибробластами негативный регулятор синте-
за коллагена матрицеллюлярный белок CCN1 
[44, 68, 82]. При фотоповреждении данный 
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процесс усугубляется еще и вследствие непо-
средственной активации АР-1 ультрафиолето-
выми лучами [44].

В результате с возрастом наблюдается сниже-
ние продукции коллагена (в среднем к 80 годам 
в 3 раза, если сравнивать с 18–29 годами [47]), 
а также увеличение доли фрагментированно-
го коллагена (в среднем также в 3 раза) [44]. 
Меняется и структура коллагена: он становится 
значительно более жестким и беспорядочно 
ориентированным [66]. Этот существенный 
для кожи процесс еще более усугубляется необ-
ратимой модификацией коллагенов за счет 
образования в них новых поперечных связей, 
роль которых выполняют так называемые 
AGEs-продукты (Advanced Glycosylation End-
products – продукты неэнзиматических реак-
ций гликозилирования между редуцированны-

ми сахарами и аминогруппами долгоживущих 
белков-коллагенов), накапливающиеся с воз-
растом в МКМ [4, 67].

Состояние коллагенового матрикса, со 
своей стороны, оказывает значительное влия-
ние на функции фибробластов [7]. Согласно 
F. Grinnell (2003), физические свойства колла-
геновых волокон оказывают непосредствен-
ное влияние на функциональную активность 
фибробластов дермы [83]. В частности, фраг-
ментация коллагенового матрикса приво-
дит к нарушению целостности коллагеновой 
сети МКМ, что сопровождается нарушением 
фокальных контактов между фибробластами и 
коллагеновым матриксом, что, в свою очередь, 
лишает фибробласты возможности находить-
ся в растянутом состоянии, которое является 
обязательным условием для их метаболиче-
ской активности (роста и функционирования) 
(рис. 5).

Известно, что интегрины (гетеродимер-
ные трансмембранные белки), находящие-
ся на поверхности фибробластов, группиру-
ясь, образуют комплексы фокальной адгезии 

Рис. 4. Схема основных сигнальных путей, участву-
ющих в процессе нарушения гомеостаза коллагена

Рис. 5. Взаиморасположение фибробластов и колла-
геновых волокон в дерме (Varani J. et al., 2006 с изм.) 
[47]: в «молодой» коже (18–29 лет) (а); в «старой» 
коже (80 и более лет) (б)

а

б
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(фокальные контакты) между фибробластами 
и окружающим их коллагеновым матриксом 
[4, 44]. Формирование этих комплексов при-
водит к активации каскада внутриклеточных 
сигнальных путей, регулирующих метаболизм 
фибробластов, включая баланс между про-
цессами синтеза коллагена и его деградаци-
ей матриксными металлопротеиназами [7]. 
Фокальные контакты ответственны за обра-
зование непосредственной связи между цито-
скелетом клеток и коллагеновыми волокнами, 
обеспечивая между ними динамическое меха-
ническое натяжение. Благодаря последнему 
фибробласты имеют возможность находиться 
в растянутом состоянии, которое является обя-
зательным условием для их метаболической 
и пролиферативной активности (см. рис. 5) 
[44]. Наблюдающаяся же в процессе старения 
(как хронологического, так и фотостарения) 
фрагментация коллагена приводит к наруше-
нию целостности коллагенового матрикса, 
что сопровождается нарушением фокальных 
контактов между матриксом и фибробластами. 
Последнее лишает клетки возможности растя-
гиваться, приводя к так называемому «коллап-
су» [7], что неизбежно сопровождается нару-
шением их функций, в частности подавлением 
синтеза коллагена и увеличением продукции 
металлопротеиназ. 

Таким образом, наблюдающиеся при обоих 
типах старения изменения дермы непосред-
ственно связаны с ее основным клеточным 
компонентом – фибробластами – и синтезируе-
мым ими межклеточным матриксом. Несмотря 
на то что фибробласты являются «архитекто-
рами и строителями» матрикса, многосторон-
нее влияние матрикса на них самих настолько 
значительно, что эти отношения правильнее 
рассматривать не как взаимодействие, а как 
взаимозависимость [4]. Понимание молекуляр-
ных механизмов и патофизиологии процес-
сов, происходящих в коже при старении, дает 
возможность целенаправленно использовать 
существующие в эстетической медицине мето-
ды и соответственно эффективно и безопасно 
корректировать сопровождающие старение 
структурные дефекты кожи. 

Представим некоторые косметологические 
методы, позволяющие ремоделировать микро-
структуру дермы.

7  КОРРЕКЦИЯ ВОЗРАСТНЫХ 
ИЗМЕНЕНИЙ КОЖИ 

A. Аутогенные дермальные 
фибробласты

Прогениторные клетки пула дермальных 
фибробластов (см. рис. 2) имеют достаточно 
высокий пролиферативный потенциал: пер-
вичные культуры, полученные даже от очень 
пожилых людей (95 лет), содержат до 14% 
митотически активных фибробластов [12]. 
С увеличением возраста в популяции дер-
мальных фибробластов, находящихся под 
контролем генетических и эпигенетических 
факторов, отмечается снижение пролифера-
тивного потенциала [4, 50, 56, 61]. В усло-
виях in vitro этот контроль, по всей видимо-
сти, нивелируется (или ослабевает) и наблю-
дается активация митотической активности 
клеток-предшественников фибробластов [12]. 
Данному процессу в немалой степени способ-
ствуют и ростовые факторы/цитокины, входя-
щие в состав стандартной питательной среды, 
используемой при культивировании фибробла-
стов [84, 85]. 

В результате в условиях культивирования 
in vitro из небольшого биоптата кожи (разме-
ром 3–5 мм) можно получить необходимое для 
проведения эффективной клеточной терапии 
количество функциональноактивных фибро-
бластов. Культуры дермальных фибробластов 
обладают способностью активно синтезиро-
вать компоненты межклеточного матрикса, 
включая коллаген, эластин, гликозаминоглика-
ны, факторы роста [17, 86–88]. 

После трансплантации в кожу биосинтети-
ческие потенции культивированных клеток 
сохраняются, и они активно и в течение дли-
тельного времени (не менее года) способны 
продуцировать компоненты межклеточного 
матрикса дермы [8, 87–89]. Клеточный матери-
ал вводится по специальной методике (интра-
дермально, тоннельным способом, с помощью 
специальных игл (30 G, 13 мм), двукратно), что 
позволяет равномерно с адекватной плотно-
стью во всей области кожи, требующей коррек-
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ции, пополнить пул резидентных фибробла-
стов функционально активными клетками [89–
91]. При этом отмечается стимуляция активно-
сти и самих резидентных фибробластов [88]. 

В результате наблюдается ремоделирование 
микроструктуры кожи: увеличивается содержа-
ние коллагеновых и эластических волокон, воз-
растают гидратация и объем дермы (толщина 
дермы увеличивается в среднем на 63%), уси-
ливаются эпидермальный морфогенез и гемо-
микроциркуляция [89]. Клинический эффект 
носит постепенно нарастающий на протяже-
нии 12–24 месяцев характер [90]. 

Впервые специалисты американской ком-
пании Isolagen (ныне Fibrocell) применили 
аутогенные фибробласты кожи для коррекции 
морщин и рубцов постакне в 1995 году, доказав 
тем самым безопасность и клиническую эффек-
тивность этой технологии [90, 91]. В июле 
2011 года компания получила лицензию FDA на 
официальное применение аутофибробластов 
в эстетической медицине. В России сходная 
технология разрешена Росздравнадзором РФ к 
применению с июля 2010 года [92].

Б. Препараты на основе 
гиалуроновой кислоты (ГК) 

ГК является одним из главных компонентов 
основного вещества МКМ [93]. Благодаря своим 
физико-химическим свойствам, способности 
связывать и удерживать за счет водородных свя-
зей большое количество воды ГК может поддер-
живать увлажненность, тургор и эластичность 
кожи. С возрастом, как известно, содержание 
и распределение ГК значительно изменяются 
[4, 94]. Многочисленные исследования проде-
монстрировали, что интрадермальное введение 
препаратов на основе стабилизированной и 
нестабилизированной ГК помимо увеличения 
объема и увлажненности дермы приводит к уве-
личению в области введения количества ново-
образованного коллагена [7, 66]. Процесс ини-
циации неоколлагеногенеза, как было показано, 
может наблюдаться в результате ряда потенци-
ально возможных механизмов:

– рецепторопосредованной стимуляции 
фибробластов дермы через взаимодействие 
ГК с эндогенными клеточными рецепторами 
СD44 и RHAMM, с помощью которых осущест-
вляется ГК-опосредованная активность клеток, 
включая биосинтез коллагена и, возможно, 
пролиферацию фибробластов [94];

– восстановления целостности коллагено-
вого матрикса за счет восполнения его фраг-
ментированных дефектов, что способствует 
образованию фокальных контактов между 
фибробластами и коллагеновым матриксом и 
соответственно нормальному растягиванию 
фибробластов. Последнее, как указывалось 
ранее, является обязательным условием для 
функциональной активности клеток, в частно-
сти пролиферации фибробластов и биосинтеза 
компонентов МКМ. Так, F. Wang (2007) в зонах 
введения стабилизированной ГК выявил меха-
нически растянутые синтетически-активные 
фибробласты [66]. K. Rock et al. (2010) в зонах 
введения нестабилизированной ГК обнаружи-
ли пролиферацию фибробластов [94];

– активации трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β) – важного индуктора синте-
за коллагена [95].

В. Лазерные методы омоложения 
кожи

В этой части рассмотрим применение абля-
тивного (повреждение поверхностных слоев 
кожи, включая эпидермис) и неаблятивного 
(селективное повреждение дермы без вовле-
чения эпидермиса) методов воздействия 
лазера на кожу [7, 96, 97]. Процесс восста-
новления кожи после воздействия лазером 
(при обоих типах повреждения) протекает 
по механизму заживления ран: с ремодели-
рованием коллагена и других компонентов 
МКМ дермы. Показано, что повреждение 
кожи лазером вызывает индукцию высоко-
организованного каскада молекулярных меха-
низмов [98]: после повреждения кожи в пер-
вой фазе наблюдается повышение количе-
ства провоспалительных цитокинов IL-1β и 
TNF-α, что вызывает индукцию транскрипци-
онного фактора АР-1 и соответственно сопро-
вождается повышением количества дегра-
дирующих МКМ металлопротеиназ ММР-1, 
ММР-3, ММР-9. Как следствие  происходит 
деградация фрагментированного коллагена. 
Следующая фаза – репаративная: пролифе-
рация фибробластов, повышение количества 
трансформирующего фактора роста TGF-β 
и соответственно – восстановление МКМ 
дермы, включая неоколлагеногенез I и III 
типов. Ремоделирование кожи и аккумуляция 
нового коллагена приводят к значительному 
улучшению состояния кожи [7, 96–98].
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Применение описанных методов и средств 
как в виде моно-, так и при комбинированной 
терапии могут позволить врачу-косметологу в 
течение длительного времени поддерживать 
кожу пациента в хорошем состоянии. 
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