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О. С. Панова
Открытие биологической наукой стволовой клет�
ки положило начало разработкам клеточных тех�
нологий, и эти события становятся вектором раз�
вития биологии, научной и практической меди�
цины в ХХI веке. С клеточными технологиями
связаны поиски принципиально новых подходов
к лечению многих заболеваний, в том числе счи�
тающихся пока неизлечимыми. 
Результаты научных исследований в области кле�
точной биологии не могут не привлекать внима�
ния российских клиницистов, работающих в са�
мых разных отраслях медицины. В настоящее
время в России на высшем государственном уров�
не идет рассмотрение Проекта Федерального За�
кона «О применении биомедицинских клеточ�
ных технологий в медицинской практике». 
Практическое применение клеточных техноло�
гий в эстетической медицине требует от врачей�
косметологов и пластических хирургов глубоких
знаний в данной области. В связи с этим фунда�

ментальные основы медицины стали традицион�
ной темой Международного конгресса по эстети�
ческой медицине имени Евгения Лапутина. На
предстоящем ХI Конгрессе в феврале 2012 года
применению клеточных технологий в эстетичес�
кой медицине будет посвящен круглый стол с уча�
стием крупнейших ученых нашей страны.

В журнале «Вестник эстетической медицины»
(№2, 2011 г.) была опубликована статья «Качест�
венная и количественная оценка состояния кожи
лица после применения аутологичных дермаль�
ных фибробластов», посвященная исследованию,
которое проводили Институт стволовых клеток
человека и ЦНИИС и ЧЛХ Росмедтехнологий с
участием Центра пластической и эндоскопичес�
кой хирургии «Ланцетъ» и клиники эстетической
медицины «Леге Артис». Авторы — В. Л. Зорин,
А. И. Зорина, В. Р. Черкасов, П. Б. Копнин, Р. В.
Деев, А. А. Исаев, А.И. Неробеев, Е. К. Кречина,
А. В. Аликова, В. Н. Мардахаева, Ф. Н. Мустафи�
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на, А. В. Шилков, С. В. Донецкая. В основе статьи
— материалы доклада, который был прочитан на
Х Международном конгрессе по эстетической ме�
дицине имени Евгения Лапутина и вызвал боль�
шой интерес и много вопросов у слушателей. К
сожалению, временные рамки дискуссии ограни�
чены. Поэтому мы предложили авторам доклада
(и статьи) продолжить обсуждение темы на стра�
ницах «Вестника эстетической медицины» и от�
ветить на вопросы известных отечественных
клиницистов�специалистов в области эстетичес�
кой медицины. У нашего «журнального микрофо�
на» с вопросами выступят:
Владимир Алексеевич Виссарионов, д.м.н., про�
фессор, генеральный директор «Института плас�
тической хирургии и косметологии», Москва; 
Татьяна Николаевна Королькова, д.м.н., про�
фессор кафедры пластической хирургии и эсте�
тической медицины ГОУ ДПО «Санкт�Петербург�
ская медицинская академия последипломного об�
разования Росздрава», главный специалист по ко�
сметологии Комитета по здравоохранению Пра�
вительства Санкт�Петербурга;
Елена Ивановна Губанова, д.м.н., главный врач
Клиники эстетической медицины «Валлекс М»,
Москва.

От коллектива авторов статьи на вопросы отве�
тит Алла Ивановна Зорина, к. м. н., главный спе�
циалист отдела клеточных технологий Института
стволовых клеток человека, Москва.

В. А. Виссарионов
Серьезные исследования в области клеточных
технологий, несомненно, и актуальны, и много�
обещающи. Перед авторами поставлена сложная
задача, результаты частичного решения которой
изложены в обсуждаемой публикации, вызываю�
щей у тех, кто имеет непосредственное отноше�
ние к изучаемой проблеме, неподдельный инте�
рес и наводящей на серьезные размышления и
вопросы.

Введенные интрадермально аутологичные дер�
мальные фибробласты начинают активно рабо�
тать, обеспечивая синтез элементов межклеточ�
ного матрикса, новообразование коллагеновых
волокон, увеличение объема и гидратации дер�
мы. Однако как долго эти процессы будут продол�
жаться? Что значит «тенденция» в приложении
этого понятия к синтетической активности? Не
значит ли это появление «волшебного» средства
от старения? 

А. И. Зорина
Морфологические исследования биоптатов кожи паци&
ентов, которые мы провели через 1, 3 и 6 месяцев после

трансплантации аутофибробластов, продемонстриро&
вали их синтетическую активность в течение всех
6 месяцев. Из литературных данных известно, что
клинический эффект после применения аутофибробла&
стов нарастает в период от 12 до 24 месяцев [9].
Можно ожидать, что синтетическая активность
трансплантированных клеток может длиться также
от 12 до 24 месяцев. Но если она будет продолжаться
даже всего 6 месяцев, то и за этот период 120 миллио&
нов трансплантированных (равномерно, интрадер&
мально, с адекватной плотностью) функционально ак&
тивных фибробластов могут создать в коже достаточ&
ное количество нового коллагена. (Известно, что один
фибробласт в активном состоянии способен произвес&
ти до 3,5 млн макромолекул проколлагена в сутки
[18]. Полураспад зрелого коллагена составляет около
15 лет [12].) В результате наблюдается ремоделирова&
ние дермы и, как следствие, увеличение толщины и уп&
ругости кожи, уменьшение количества и глубины мор&
щин.

Е. И. Губанова
Представленное исследование вызывает боль�
шой интерес у специалистов в области эстетичес�
кой медицины, является ценным материалом для
ученых, изучающих процессы старения кожи.
Положительными сторонами этой научной рабо�
ты являются актуальность, научные факты, убе�
дительные доказательства морфологических и
инструментальных изменений, отмеченных в ко�
же после проведения процедуры, обсуждение
причин усиления тканевого кровотока и т.д. Од�
нако на некоторые вопросы хотелось бы полу�
чить от авторов разъяснения.

Цель данного проспективного (2�летнего?) иссле�
дования заключалась в получении объективных
данных о длительности клинического эффекта и
механизмах изменений, происходящих в дерме.
Учитывались ли изменения, происходящие в кон�
трольной зоне? Что показали результаты сравне�
ния?

А. И. Зорина
Протокол клинических исследований рассчитан на
2 года. В качестве контроля в проводимых нами иссле&
дованиях, согласно международным нормам GCP, слу&
жит исходное состояние кожи пациента, так как на&
несение травмы пациенту без гарантии получения
ценной научной информации считается неэтичным.
Все измерения кожи, как инструментальные, так и
морфологические, проводились стандартно до транс&
плантации дермальных аутофибробластов и через 1, 3
и 6 месяцев после нее. Результаты показали статисти&
чески достоверное, имеющее нарастающий характер
улучшение состояния кожи по сравнению с исходным
уровнем у всех 17 пациентов.





Ф О Р У М

28 Вестник Эстетической Медицины, 2011, том 10, №3

Т. Н. Королькова
Начну с того, что присоединюсь к мнению моих
коллег, давших высокую оценку значению и пер�
спективности начатых исследований в области
применения аутологичных дермальных фиброб�
ластов в целях коррекции возрастных изменений
кожи. Необходимо также отметить, что представ�
ленная в журнале научная работа выполнена на
высоком профессиональном уровне, материал из�
ложен очень грамотно и убедительно. Тем не ме�
нее, хотелось бы обсудить ряд важных, на наш
взгляд, моментов.

Поскольку выращенные в культуре и введенные
пациенту фибробласты по основным морфогене�
тическим характеристикам не отличаются от ос�
тальных тканевых фибробластов данного пациен�
та, что, по мнению авторов, явилось стимулом
для повышения физиологической активности ау�
тологичных фибробластов?

А. И. Зорина
Старение кожи — сложный биологический процесс, в
котором участвует множество факторов (в частнос&
ти, генетические и эпигенетические), оказывающих
значительное влияние на дермальные фибробласты
[23]. Как следствие, с возрастом наблюдается сниже&
ние количества фибробластов и их биосинтетической
активности [11, 14, 23], что является, вероятно, не
только результатом возрастных преобразований в са&
мих фибробластах, но и обусловлено влиянием на них
межклеточного матрикса в стареющих тканях. В ус&
ловиях in vitro этот контроль, по всей видимости, ни&
велируется (или ослабевает), происходит активация
митотической активности клеток&предшественников
фибробластов (первичные культуры, полученные даже
от очень старых людей, 95 лет, содержат до 14% ми&
тотически активных фибробластов) [3]. Этому про&
цессу в немалой степени способствуют и ростовые фак&
торы/цитокины, входящие в состав стандартной пи&
тательной среды, используемой при культивировании
фибробластов [13, 15].
В результате в условиях культивирования из небольшо&
го биоптата кожи (размером 3–5 кв. мм) можно полу&
чить количество функционально активных фиброблас&
тов, необходимое для проведения эффективной клеточ&
ной терапии. 
Многочисленными исследованиями показано, что
культивированные дермальные фибробласты облада&
ют способностью активно синтезировать компонен&
ты межклеточного матрикса, включая коллаген, элас&
тин, гликозаминогликаны и факторы роста [2, 8,
22]. После трансплантации в кожу биосинтетичес&
кие потенции культивированных клеток сохраняют&
ся, и они активно в течение не менее 6 месяцев проду&
цируют компоненты межклеточного матрикса дермы
[2, 5, 6, 20].

Т. Н. Королькова 
Насколько, по мнению авторов, представленный
способ стимулирования функциональной актив�
ности тканевых фибробластов пациента сопоста�
вим с другими методами, не предусматривающи�
ми применение биопсии и культуральных техно�
логий?

А. И. Зорина
В настоящее время показано, что использование ряда
методов, например, интрадермального введения гиалу&
роновой кислоты [21], аблативного и неаблативного
методов воздействия лазера на кожу [17, 19] способст&
вует пролиферации дермальных фибробластов и повы&
шению их биосинтетической активности. Для того
чтобы определить, насколько сопоставимы результа&
ты, которые наблюдаются при применении этих ме&
тодов и аутологичных дермальных фибробластов, необ&
ходимы дополнительные клинические исследования.
На сегодняшний день данных о проведении таких ис&
следований как в России, так и за рубежом, недоста&
точно.

Е. И. Губанова
Расскажите о противопоказаниях к включению в
исследование. Какое клинико�лабораторное ис�
следование на исключение противопоказаний
прошли пациенты?

А. И. Зорина
Перед включением в клиническое исследование все паци&
енты прошли обследование: 1) визуальный осмотр ко&
жи врачом&исследователем, сбор анамнеза (исключение
онкологических заболеваний, аутоиммунных заболева&
ний соединительной ткани, трансплантации орга&
нов, острых или хронических заболеваний кожи, вклю&
чая псориаз, антибиотико— и стероидотерапии); 2)
тестирование крови на исключение инфекционных за&
болеваний (ВИЧ, гепатита В и С, сифилиса).

Е. И. Губанова
Поскольку известно, что за первые пять лет пост�
менопаузы женщина теряет до 30% коллагена,
взяты ли авторами во внимание различия в тем�
пах гормонального старения кожи пациенток
45–65 лет? Зависит ли эффект от гормонального
статуса (в перименопаузу, постменопаузу)? 

А. И. Зорина
Результаты промежуточных измерений в проводимых
нами клинических исследованиях (6 месяцев наблюде&
ний) показали прогрессирующее улучшение текстуры
кожи лица и уменьшение количества/глубины мор&
щин у всех пациентов. Однако степень этих измене&
ний варьирует, в том числе в зависимости от эндо&
кринного статуса. Например, у пациентки
Ч. (45 лет) количество морщин в течение 6 месяцев
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уменьшилось на 71%, в то время как у пациентки П.
(48 лет, менопауза в течение последних 4 лет) — толь&
ко на 26,6%. По всей видимости, исходное состояние
дермы, в особенности ее опорного каркаса, оказывает
определенное влияние на результат проводимой тера&
пии. Здесь нужно учитывать тот факт, что кожа —
эстрогенчувствительный орган. Недостаток эстроге&
на в организме приводит к истончению как эпидерми&
са, так и дермы. Первого — вследствие снижения про&
лиферации базальных кератиноцитов, второй — за
счет уменьшения содержания коллагеновых и эласти&
новых волокон, гликозаминогликанов и протеоглика&
нов, что происходит в результате снижения количе&
ства и биосинтетической активности дермальных
фибробластов [1]. 
Исходя из патогенеза гормонального (менопаузального)
старения кожи, можно полагать, что транспланта&
ция дермальных аутофибробластов будет эффектив&
ным методом коррекции изменений кожи при данном
типе старения. Доказано, что интрадермальное введе&
ние аутофибробластов усиливает эпидермальный мор&
фогенез, коллагенез, продукцию эластина и гликозами&
ногликанов, что приводит к увеличению толщины как
дермы, так и эпидермиса [2, 5, 6, 20]. 
Поскольку клинический эффект от применения дер&
мальных аутофибробластов носит нарастающий ха&
рактер (по некоторым данным, в период от 12 до 24
месяцев), мы полагаем, что мониторинг измерений со&
стояния кожи в течение 2 лет позволит ответить бо&
лее детально на этот вопрос.

В. А. Виссарионов
У кого из пациентов все эти антиэйдж�процессы
проявляются более интенсивно — у женщин на
фоне гормонального спада или у мужчин на пока
непонятном фоне? 

А. И. Зорина
Особых различий по гендерному признаку мы не наблю&
дали. Но у женщин, особенно на фоне менопаузы, при
выраженных признаках старения кожи (истончении,
снижении упругости, наличии множественных мелких
морщин) визуально клинический эффект был особенно
заметен.

Е. И. Губанова
Какие морщины в околоротовой области анали�
зировались исследователями? В какие именно
участки кожи проводились инъекции в этой
зоне?

А. И. Зорина
Клеточный препарат вводили интрадермально, равно&
мерно, тоннельным способом по всей околоротовой об&
ласти, включая морщины: носогубные, верхней/ни&
жней губы, морщины «марионетки» и морщины улыб&
ки. Измерения проводили в области морщин улыбки.

В. А. Виссарионов
До какого уровня возрастала удовлетворенность
клиническим эффектом? Вряд ли эффект от вве�
дения фибробластов схож с эффектом цепной ре�
акции.

А. И. Зорина
Клиническая оценка эффективности лечения врачами&
исследователями: через месяц на «хорошо» и «отлично»
оценен результат у 86% пациентов, через 3 и 6 меся&
цев — у 100% пациентов. 
Оценка достигнутого эффекта самими пациентами:
через месяц на «хорошо» и «отлично» оценили резуль&
тат 88% пациентов, через 3 и 6 месяцев –100% па&
циентов.

В. А. Виссарионов
Что являлось основой для балльной оценки эффек�
тивности применения дермальных фибробластов? 

А. И. Зорина
За основу для балльной оценки эффективности приме&
нения дермальных аутофиброластов принято измене&
ние таких параметров, как тургор кожи и количест&
во/глубина морщин (параорбитальной и параоральной
зон) и носогубных складок по шкале оценки морщин
Cohen and Holmes, 2004 [10].

В. А. Виссарионов 
Не совсем понятно обоснование усиления гемо�
циркуляции в зоне введения дермальных фиброб�
ластов в связи с активностью перестроечных
процессов. Что является причиной, а что — след�
ствием? А может быть, это просто реакция на ме�
ханическую травму? 

А. И. Зорина
Из литературных данных известно, что фиброблас&
ты, продуцируя множество проангиогенных факто&
ров/цитокинов, способствуют образованию и стаби&
лизации микрососудов [23]. Мы наблюдали динамику
изменения гемомикроциркуляции на протяжении 6 ме&
сяцев после трансплантации клеток. При этом пик
усиления гемомикроциркуляции наблюдался через 3 ме&
сяца и сохранялся на довольно высоком уровне в тече&
ние последующих 3 месяцев наблюдения. Отмеченный
эффект позволяет нам заключить, что усиление гемо&
микроциркуляции является следствием функциониро&
вания трансплантированных клеток, а не ответом
на механическую травму.

Е. И. Губанова
Чем подтверждается вывод авторов о том, что в
результате трансплантации аутофибробластов
происходило «увеличение объема и гидратации
межклеточного матрикса»? В описании методов
изучение гидратации кожи не представлено.
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А. И. Зорина
Выводы о гидратации межклеточного матрикса сдела&
ны на основании гистологического исследования, дающе&
го представление о состоянии дермы до и после транс&
плантации аутофибробластов [4] . Так, по морфомет&
рическим признакам (по среднему расстоянию между
придатками кожи — волосяными луковицами и сальны&
ми железами) установлено увеличение толщины дермы,
которое может быть обусловлено накоплением и струк&
турных компонентов матрикса соединительной ткани
(волокнистых и неволокнистых элементов), и накопле&
нием воды. Гистологическими методами показан синтез
коллагена в областях локализации трансплантирован&
ных аутофибробластов, однако отмечается и некоторое
разрыхление плотной волокнистой соединительной
ткани дермы, что мы склонны трактовать как накоп&
ление жидкости, то есть гидратацию. Данный фено&
мен нельзя путать с отеками как воспалительного, так
и лимфатического генеза, так как последние явления об&
лигатно сопровождаются инфильтрацией дермы лейко&
цитами, что не было обнаружено у наблюдавшихся па&
циентов. Полученные гистологические данные в совокуп&
ности и позволяют нам расценить данные изменения
как усиление гидратации кожи.

Т. Н. Королькова 
В представленном исследовании наблюдение за
пациентами после введения аутологичных фиб�
робластов продолжалось в течение 6 месяцев.
Вывод о том, что достигнутый эффект связан
именно с функциональной активностью транс�
плантированных клеток, звучит не очень убеди�
тельно, так как, возможно, он объясняется ини�
циацией воспалительного процесса, что харак�
терно и для других косметических процедур,
травмирующих кожу (срединных химических пи�
лингов, фотоомоложения, лазерных технологий
и др.).

А. И. Зорина
В проводимых нами морфологических исследованиях
никаких патоморфологических признаков, подтверж&
дающих наличие воспаления в коже у пациентов после
трансплантации аутофибробластов, выявлено не бы&
ло. На всех сроках наблюдения мы отмечали отсутст&
вие какого&либо лейкоцитарного инфильтрата во всех
участках дермы, а также повышение гидратации дер&
мы, устойчивое формирование аргирофильных (моло&
дых коллагеновых) волокон именно в областях скопле&
ния введенных клеток, а не за их пределами. При этом
следует учесть, что сама методика введения клеток
обеспечивает относительно равномерное распределение
аутофибробластов по всему объему дермального слоя ко&
жи лица, что клинически приводит к хорошим резуль&
татам по всей анатомической области. 
Таким образом, есть основания полагать, что наблюда&
емый нами клинический эффект — результат функцио&

нирования трансплантированных фибробластов, а не
инициации воспалительного процесса вследствие
травмирования дермы.

В. А. Виссарионов 
На мой взгляд, выводы, сделанные на довольно
ограниченном количестве наблюдений (всего 17
пациентов) и при этом в широком возрастном ди�
апазоне со всеми вытекающими предположения�
ми и последствиями, должны носить более осто�
рожный характер. Особенно, если помнить о
важности индивидуальной реакции на одно и то
же воздействие. В частности, это касается и ут�
верждения авторов о прогрессирующем улучше�
нии текстуры кожи и уменьшении количества
морщин после введения дермальных фиброблас�
тов. 

А. И. Зорина
Бесспорно, 17 пациентов — это небольшая выборка. Но
поскольку в качестве контроля служит исходное состо&
яние кожи, то все 17 пациентов проходили исследова&
ние состояния кожи до и после применения дермаль&
ных аутофибробластов. Использование метода стати&
стической обработки данных посредством дисперсион&
ного анализа повторных измерений, независимо от по&
ла, возраста и эндокринного статуса наблюдаемого,
позволяет сделать выводы о динамике изменений со&
стояния кожи и у каждого пациента, и по всей выбор&
ке. В случае, когда рассматриваются определенные кли&
нические эффекты, такая относительно небольшая
выборка является показательной.

В. А. Виссарионов
И все�таки, возможно, не стоит пока говорить о
существенных изменениях в микроструктуре дер�
мы после применения аутологичных дермальных
фибробластов. Если есть положительная тенден�
ция, это прекрасно. Но ее следует отдифферен�
цировать, исключить остальные факторы, хотя
бы механическое раздражение (инъекция) или
влияние консерванта. 

А. И. Зорина
На сегодняшний день и клиническая эффективность, и
безопасность применения аутологичных дермальных
фибробластов для коррекции возрастных изменений
кожи доказаны многочисленными плацебоконтролиру&
емыми клиническими испытаниями, проведенными
как отечественными, так и зарубежными исследовате&
лями (срок наблюдений от 2 до 7 лет) [5, 16]. Так, в
частности, американская компания Isolagen (ныне
Fibrocell) успешно провела 3 фазы многоцентровых,
рандомизированных, слепых, плацебоконтролируемых
исследований с наблюдением более чем 800 пациентов,
доказав клиническую эффективность используемой
технологии [16]. 



Ф О Р У М

31Вестник Эстетической Медицины, 2011, том 10, №3

Более того, на основании полученных результатов, до&
казывающих безопасность и клиническую эффектив&
ность применения дермальных аутофибробластов, в
июле 2010 года Росздравнадзор РФ выдал Институту
стволовых клеток человека (Москва) разрешение на
применение дермальных аутофибробластов для коррек&
ции возрастных и рубцовых изменений кожи [7]. Че&
рез год, в июне 2011 года компания Fibrocell (ранее
Isolagen) получила от FDA (Управления по контролю
за пищевыми продуктами и лекарственными препара&
тами США) лицензию на применение данной техноло&
гии для коррекции морщин [24]. 
Конечно же, под «механическим раздражением» пони&
мается механическое повреждение и следующее за этим
воспаление, однако последнее мы исключили полученны&
ми гистологическими данными [4], а что касается
«консервантов», то они не используются в методике.
Клеточный препарат представляет собой суспензию
дермальных аутофибробластов в физиологическом рас&
творе для инъекций [7], который, как было показано в
плацебоконтролируемых клинических исследованиях,
не вызывает клинического эффекта, сопоставимого с
аутофибробластами. 
Проводимые же нами клинические исследования — до&
полнительные. Это, образно говоря, шаг вперед по срав&
нению с предыдущими испытаниями, поскольку основ&
ные цели исследований — изучение (на основе комплекс&
ного клинико&инструментально&лабораторного мони&
торинга) продолжительности синтетической актив&
ности трансплантированных аутофибробластов и ме&
ханизмов количественных/качественных изменений,
происходящих в дерме после применения этих клеток.

В. А. Виссарионов
В заключение хотелось бы поблагодарить авто�
ров статьи за подробные разъяснения и подчерк�
нуть самое главное (и в этом со мной согласны
все участники обсуждения) — начаты важные ис�
следования в области клеточных технологий и
есть перспектива получить еще более убедитель�

ные данные с учетом увеличением численности и
сроков клинических наблюдений. Хочется поже�
лать авторам успехов, а также и терпения, по�
скольку им предстоит длительная и кропотливая
работа. И, безусловно, они всегда могут рассчи�
тывать на нашу конструктивную поддержку.

О. С. Панова
Интерес ведущих специалистов в области косме�
тологии и пластической хирургии к вопросам
практического применения клеточных техноло�
гий в эстетической медицине абсолютно законо�
мерен. В нашей стране возрастные изменения ко�
жи лица 2�й и 3�й степени уже являются разре�
шенными показаниями к применению клеточно�
го материала. В 2011 году была зарегистрирована
новая медицинская технология «Реконструктив�
но�восстановительное лечение возрастных изме�
нений, дефектов и повреждений кожи».
На наш взгляд, регулярное освещение на страни�
цах «Вестника эстетической медицины» вопро�
сов, связанных с достижениями современной
фундаментальной биологии и научной медици�
ны, крайне целесообразно и своевременно. Это
подтвердило и настоящее обсуждение актуаль�
ных для практической медицины аспектов статьи
«Качественная и количественная оценка состоя�
ния кожи лица после применения аутологичных
дермальных фибробластов».
Значимость проведенного большого доказатель�
ного исследования для нашей медицины и его ак�
туальность не вызывают никакого сомнения. И,
конечно, насущно необходимо продолжение
этой научной работы.
Искренне благодарю участников состоявшегося
разговора за энтузиазм, с которым они откликну�
лись на предложение журнала организовать об�
суждение статьи, их правомерные вопросы и об�
стоятельные ответы — это неоценимая помощь
всем нашим читателям. �
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