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В настоящее время в арсенале эстетической меди-
цины наряду с множеством современных методов, на-
правленных на ремоделирование кожи и ее структур-
ное «омоложение», таких, как радиоволновое воздей-
ствие, фото омоложение, лазерные технологии и др., поя-
вился инновационный метод из области регенеративной 
медицины — SPRS-терапия (от англ. Service for Personal 
Regeneration of Skin). В основе метода лежит применение 
аутологичных дермальных фибробластов для коррекции 
возрастных и других структурных изменений кожи.
Каким же образом дермальные аутофибробласты спо-

собствуют коррекции дефектов кожи и какова их связь с 
процессами старения? 

Как меняется кожа при старении

Старение кожи, как и организма в целом, представ-
ляет собой сложный биологический процесс, в котором 
участвует множество факторов, включая генетические, 
эпигенетические и факторы окружающей среды, наибо-
лее значимым из которых является ультрафиолетовое об-
лучение (УФО) [1–4]. 
Выделяют два основных типа старения кожи — вну-

треннее (или хронологическое) и внешнее (или фо-
тостарение). Каждый из них имеет свои клинико-
морфологические особенности. Стареющая, но не под-
вергавшаяся длительному воздействию солнечных лу-
чей кожа характеризуется истончением, снижением эла-
стичности и упругости, бледностью, наличием тонких 
поверхностных морщин (таблица 1) [5]. При фотоста-
рении, которое может наблюдаться еще до появления 

признаков хронологического старения, кожа утолщает-
ся, грубеет, становится более сухой, в ней формируют-
ся глубокие морщины, появляются сосудистые звездоч-
ки и пигментные пятна [6] (таблица 2). В отличие от хро-
нологического старения, представляющего собой гене-
тически детерминированный процесс, фотостарение на-
прямую зависит от степени воздействия УФО и генетиче-
ски предопределенной степени пигментации кожи [7, 8] 
и его зачастую рассматривают как ускоренный процесс 
хронологического старения [2]. Кожа открытых областей 
(лица, шеи, рук) подвергается воздействию окружающей 
среды, и происходящие в ней деструктивные процессы, 
вызванные, в частности, УФО, накладываются на процес-
сы хронологического старения и тем самым ускоряют 
его развитие [9].
Несмотря на разную этиологию, оба типа старения 

имеют общие фундаментальные молекулярные механиз-
мы, ассоциированные с нарушением гомеостаза коллаге-
на — основного структурного компонента кожи, составля-
ющего 90% ее сухой массы [2, 4, 7, 10, 11]. Продукция кол-
лагена у старых людей (80 лет и старше) по сравнению 
с кожей молодых людей (18–29 лет) снижается пример-
но на 75% [12], а уровень деградации коллагена (как и при 
фотостарении) повышается на 75% [7]. Причем наблюда-
ется параллельное снижение содержания коллагена I и 
III типов, уменьшение соотношения количества III типа 
коллагена к коллагену I типа, коррелирующее с возрас-
том человека [13]. Однократное воздействие УФО на кожу 
в средних дозах (до ее легкого покраснения) приводит к 
снижению продукции коллагена на 80% [14]. При этом 
возврат к норме наблюдается в течение 48–72 часов. При 
таком же, но повторяющемся воздействии УФО подавле-
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Таблица 2. Морфологические изменения кожи при фотостарении (по 
Zouboulis C., Makrantonaki E., 2010, дополненная авторами)

Признаки Изменение функции

ЭПИДЕРМИС

• Увеличение толщины эпи-
дермиса при хронической 
солнечной инсоляции

• Истончение рогового слоя

• Повышение «уязвимости» кожи, 
склонность к повреждению

• Сухость кожи

Нарушение пролиферации, 
дифференцировки 
и апоптоза кератиноцитов

Ксероз, гиперкератоз

Снижение процессов 
обновления липидов

Ухудшение барьерной функции

Уплощение дермоэпидер-
мального соединения

Снижение контактной поверхно-
сти, увеличение риска разрыва 
при механических воздействиях

Нарушение гомеостаза 
меланоцитов

Лентиго

Снижение количества клеток 
Лангерганса

Снижение иммунитета кожи

ДЕРМА

Аккумуляция аномальных 
эластиновых волокон (эластоз)

Снижение эластичности кожи 

Неупорядоченное распреде-
ление коллагеновых волокон 
(снижение анизотропии), 
деградация коллагена

Снижение упругости и прочности 
кожи, образование морщин

Повышение уровня дисфунк-
циональных гликозамино-
гликанов и протеогликанов

Дегидратация (обезвоживание) 
кожи, снижение ее тургора

Увелические количества 
мастоцитов и нейтрофилов

Хронический воспалительный про-
цесс (субклиническое воспаление) 

Значительная регрессия и 
дез организация кровеносных 
сосудов, увеличение толщи-
ны стенок посткапиллярных 
венул, артериальных/веноз-
ных капилляров

Снижение васкулярной 
реактивности кожи, нарушение 
терморегуляции и питания

Таблица 1. Морфофункциональные изменения в коже при хронологи-
ческом старении (по Zouboulis C., Makrantonaki E., 2010)

Признаки Изменение функции

ЭПИДЕРМИС

• Уменьшение общей 
толщины на 10–50%

• Атрофия шиповатого слоя
• Увеличение гетерогенности 

кератиноцитов по форме 
и размерам

• Уменьшение в размерах 
и уплощение клеток 
базального слоя

Повышение «уязвимости» кожи, 
склонность к повреждению

• Снижение митотической 
активности базальных 
кератиноцитов

• Увеличение продолжитель-
ности клеточного цикла 
и миграционного времени

• Снижение скорости 
десквамации

• Замедление заживления ран

Снижение процессов 
обновления липидов

Ухудшение барьерной функции

Уплощение 
дермоэпидермального 
соединения

Снижение контактной поверхно-
сти, увеличение риска разрыва 
при механических воздействиях

Снижение количества 
и гетерогенность меланоцитов

Появление седины, пятнистого 
амеланозиса, лентиго

Снижение количества клеток 
Лангерганса

Снижение иммунитета кожи

ДЕРМА

• Уменьшение толщины
• Снижение количества 

фибробластов
• Атрофия межклеточного 

матрикса

Снижение прочности, упругости, 
эластичности кожи 

• Снижение числа и дезинте-
грация коллагеновых 
и эластиновых волокон

• Отложение амилоида

• Активизация 
деформационных процессов

• Образование морщин

Уменьшение числа и размеров 
кровеносных сосудов

• Снижение васкулярной 
реактивности кожи

• Нарушение терморегуляции
• Нарушение питания

Уменьшение придатков кожи 
(сальных, потовых 
и апокриновых желез)

• Снижение продукции 
кожного сала и пота

• Нарушение реэпителизации 
ран 

Уменьшение количества нервных 
окончаний

Нарушение сенсорных функций

ГИПОДЕРМА

Уменьшение количества 
жира

Уменьшение термоизоляции 
и выработки энергии

ние продукции коллагена продолжает оставаться на низ-
ком уровне в течение длительного времени. При дли-
тельном УФ-облучении данные изменения в коже стано-
вятся необратимыми и приводят к нарушению опорного 
каркаса кожи и служат одной из основных причин обра-
зования морщин [1, 2, 15–17].
В фотоповрежденных областях общие для обоих ти-

пов старения кожи признаки усиливаются специфиче-
скими изменениями в ответ на УФО, в частности, массив-
ным эластозом [18]. В фотоповрежденной коже наблю-

дается 4-кратное увеличение продукции эластина и зна-
чительное снижение экспрессии фибриллина-1 и вхо-
дящих с ним в состав микрофибрилл гликопротеинов 
MAGP-1 и MGP-4. Как следствие, наблюдается формиро-
вание неполноценных укороченных эластиновых воло-
кон. Одновременно с этим усиливается экспрессия вер-
сикана — протеогликана, который в значительном коли-
честве откладывается на образовавшемся аномальном 
эластиновом материале [15, 19]. Эта массивная аккумуля-
ция эластоидных масс в верхнем и среднем слоях дер-
мы наряду с повышенной деградацией коллагена явля-
ется главным патогистологическим признаком фотоста-
рения кожи [11].
Следует отметить, что хронологическое старение мо-

жет усугубляться нарушением эндокринного статуса ор-
ганизма, в частности, изменением уровней половых гор-
монов [20]. У женщин этот процесс охарактеризован как 
менопаузальное старение. Известно, что кожа, являясь 
эстрогенчувствительным органом, негативно реагирует 
на развивающийся с возрастом дефицит эстрогена, что 
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сопровождается истончением эпидермиса (вследствие 
снижения пролиферации базальных кератиноцитов), ис-
тончением дермы (за счет уменьшения содержания в ней 
коллагеновых и эластиновых волокон, гликозаминогли-
канов и протеогликанов) [21]. Так, показано, что в первые 
пять лет после периода менопаузы количество коллагена 
в коже уменьшается примерно на 30% [22]. 

«Вклад» дермального слоя 
в общее старение кожи

Старение затрагивает все слои кожи. Отсюда следует, 
что коррекция возрастных изменений должна быть ком-
плексной, т. е. направленной на разные «мишени» — кож-
ные слои, клетки, биохимические реакции и т. п. Понят-
но, что для этого потребуются разные методы воздей-
ствия. С другой стороны, мы знаем, что клетки кожи ак-
тивно контактируют друг с другом, поэтому, воздействуя 
на одно клеточное звено напрямую, можно косвенно по-
влиять и на другие. Что же может быть такой «универ-
сальной мишенью»?
Надо признать, что 100%-го ответа на этот воп рос пока 

нет. Но сегодня у нас есть результаты множества лабора-
торных и клинических исследований, свидетельствую-
щих о ключевой роли дермального слоя и его основных 
клеток — фибробластов — в возрастных изменениях, про-
исходящих в коже.
При старении меняются число, морфология, проли-

феративный потенциал, функциональная активность фи-
бробластов [1, 2, 7, 12]. И если при хронологическом старе-
нии характерным является изменение и пролифератив-
ной, и биосинтетической активности фибробластов дер-
мы, то при фотостарении «страдает» преимущественно 
биосинтетическая функция [15, 21]. 
Фибробласты дермы — это гетерогенная клеточная 

популяция, включающая весь фибробластический диф-
ферон от стволовой стромальной клетки (мультипотент-
ной мезенхимной стволовой клетки), прогениторных 
клеток (клеток – предшественниц фибробластов) до ко-
нечно дифференцированного фиброцита (рис. 1) [1]. Фи-
бробласты контролируют состав и структуру межклеточ-
ного матрикса (МКМ) путем регулируемого по принци-
пу обратной связи синтеза коллагена, эластина и основ-
ного вещества, а также путем участия в разрушении этих 
компонентов [23]. Соответственно нарушение физиоло-
гического баланса в этой клеточной популяции приводит 
к значительным изменениям как в микро-, так и макро-
структуре кожи.

Фибробласты с «фенотипом старения»

По мере старения в структуре фибробластического 
дифферона кожи происходит уменьшение численности 
клеток: общее количество фибробластов в коже людей в 
возрасте от 80 лет и старше снижено в 
среднем на 35% по сравнению с людь-
ми в возрасте 18–29 лет [12].
Есть предположение, что причи-

ной возрастного уменьшения чис-
ленности популяции фибробластов 
дермы является ослабление про-

цесса мобилизации стволовых клеток или уменьшение 
числа стволовых клеток, способных отвечать на стиму-
лирующие к пролиферации сигналы [24], а это неиз-
бежно приводит к снижению количества дифференци-
рованных клеток [25]. Возмещение утраченных клеток у 
пожилых людей происходит лишь частично [18].
По данным многочисленных исследований, другой 

причиной популяции фибробластов дермы является сни-
жение их пролиферативного потенциала, а также апоп-
тоз (программированная гибель клетки, играющая клю-
чевую роль в поддержании клеточного гомеостаза) [15, 
18, 26–28). Данные изменения в клеточной популяции, 
по всей видимости, являются итогом реализации генети-
ческой программы, определяющей стабильность генома 
и динамику экспрессии различных генов на разных ста-
диях онтогенеза [18]. Так, с возрастом в фибробластах от-
мечается активация гена ТР53, контролирующего репли-
кативное старение клеток [29]. Кодируемый этим геном 
специфический транскрипционный фактор — белок р53, 
получая сигналы о повреждении генетического аппарата 
клетки, индуцирует как остановку клеточного цикла (для 
репарации генома), так и апоптоз, что приводит к умень-
шению численности популяции фибробластов в коже. 
С возрастом происходят изменения и в цитофизио-

логии фибробластов. Так, наблюдается увеличение ли-
нейных размеров фибробластов, повышение содержа-
ния белков цитоскелета и их уплотнение, увеличивает-
ся удельное содержание микротрубочек и их организа-
ционных центров, промежуточных филаментов, обра-
зующих фибриллярные структуры в виде слоев и тяжей 
[10]. Выявленные изменения цитоскелета фибробластов 
могут способствовать нарушению миграционных способ-
ностей, нарушению их фокальных контактов с коллагено-
вым МКМ, что приводит к снижению пролиферативной и 
биосинтетической активности клеток [30–32]. 

Нарушение экспрессии генов приводит к развитию значи-
тельных изменений в дермальных фибробластах, и эти из-
менения настолько серьезны, что приводят к полной пере-
стройке физиологии клеток, итогом которой и является 
формирование популяции клеток с «фенотипом старения».

Рис. 1. Общая схема фибробластического дифферона дермы
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Фибробласты человека имеют ограниченную продол-
жительность жизни [26, 31, 33–37]. Так, при культивирова-
нии in vitro фибробласты пожилых доноров, по сравне-
нию с молодыми, подвергаются более быстрому старе-
нию, один из основных показателей которого — сниже-
ние скорости удвоения культуры [31]. Наблюдается так-
же отставание и в числе клеточных делений: фибробла-
сты молодых доноров характеризуются большим количе-
ством митозов (в 2 раза), благодаря чему одна клетка (и 
таких клеток — 60%) способна образовать колонию в 256 
и более фибробластов, а в случае пожилых доноров — 
лишь 2% клеток формируют колонии подобного объема 
[31, 37]. Это свидетельствует о том, что фибробласты после 
прохождения определенного количества делений (лимит 
Хейфлика) теряют способность к пролиферации и всту-
пают в период клеточного старения [35]. При завершении 
репликативного жизненного пути наблюдается остановка 
роста клеток в G1 фазе, что сопровождается их неспособ-
ностью реагировать на физиологические митогены пере-
ходом в фазу синтеза ДНК (S1). Фенотип таких не способ-
ных к делению фибробластов получил название «фено-
тип старения» [27]. Наряду с необратимой остановкой ро-
ста подобные клетки характеризуются нарушением диф-
ференцировочных функций [38], резистентностью к апоп-
тозу [27], изменением морфологии и биосинтетической 
активности [39]. Выявлено, что в такой возрастзависимой 
редукции пролиферации фибробластов и соответственно 
старении клеток ведущую роль играют генетические фак-
торы. В частности, наряду с активацией гена ТР53 наблю-
дается селективная репрессия ряда рост-регулирующих 
генов, экспрессия которых важна для перехода клетки из 
фазы G1 в S1 — c-fos-proto-oncogene [40], Id-1, Id-2 компо-
нентов транскрипционного фактора E2F [41]. В то же вре-
мя экспрессия генов, кодирующих негативные регулято-
ры роста р21 и р16 (ингибиторы циклин-зависимых проте-
инкиназ), значительно повышена [42].
По мнению многих исследователей, одним из основных 

механизмов, вызывающих репликативное старение фи-
бробластов (не экспрессирующих, как и остальные сомати-
ческие клетки, фермент теломеразу), является укорочение 
длины теломер — концевых отделов хромосом [36, 43, 44]. 
Теломеры представляют собой повторяющиеся последова-
тельности шести пар оснований TTAGGG, необходимых для 
поддержания целостности генома клетки [43]. Длина тело-
мер фибробластов кожи человека с каждым делением клет-
ки уменьшается приблизительно на 150 оснований [45], что 
способствует ограничению числа клеточных делений, со-
ставляющих в среднем 50±10 [35]. Полагают, что укорочение 
длины теломер действует подобно митотическим часам, от-
считывающим количество клеточных делений [36].
Критическое укорочение длины теломер приводит 

к активации субтеломерных генов, которые, в свою оче-
редь, инициируют ответ клетки на повреждение ДНК — 
остановку клеточного цикла, фенотип старения клетки 
или ее апоптоз (в зависимости от физиологического со-
стояния клетки) [12, 45–47]. Определяющую роль в этом 
процессе играет транскрипционный фактор р53, регули-
рующий клеточный цикл. Каким именно образом p53 вли-
яет на процесс старения — через запуск апоптоза, оста-
новку репарации клетки или через все вышеупомяну-
тые механизмы, пока остается не известным. Несомнен-

но одно — клеточное старение связано с функционирова-
нием белка p53, образное название которого — guardian of 
the genome, «хранитель генома» [48]. Известно, что в про-
цессе старения активность р53 значительно возрастает 
(в фибробластах молодых людей данный белок содер-
жится практически в следовых количествах [49]). Так, в 
культуре фибробластов дермы, характеризующейся «фе-
нотипом старения», обнаружено почти 10-кратное увели-
чение экспрессии р53 [46]. 
Помимо уменьшения длины теломер, необратимую 

остановку клеточного цикла могут инициировать и дру-
гие повреждения ДНК, вызываемые как внешними (УФО, 
гено токсические вещества), так и внутренними (реплика-
тивные ошибки, спонтанные точечные мутации и др.) при-
чинами [39, 46]. Одним из основных факторов, запускаю-
щим данные процессы, является окислительный стресс, 
играющий важную роль в развитии обоих типов старения 
кожи [50]. Окислительный стресс определяется аккумуля-
цией активных форм кислорода (АФК) и снижением анти -
оксидантной активности клеток [50–52]. Подтверждением 
наличия взаимосвязи между внутриклеточными активны-
ми формами кислорода (АФК) и старением клеток служат 
эксперименты, в которых повышение в культуре концен-
трации перекиси водорода вызывает быструю остановку 
пролиферации клеток [53], а также индукцию преждевре-
менного старения фибробластов, выделенных из кожи мо-
лодых людей [36]. Выявлено, что дермальные фибробла-
сты пожилых людей, по сравнению с молодыми, проявля-
ют большую чувствительность к окислительному стрессу.
При хронологическом старении основным источни-

ком АФК (в отличие от фотостарения, при котором АФК об-
разуются в результате воздействия на кожу УФО) являют-
ся митохондрии клеток, в которых эти соединения обра-
зуются в результате аэробных энергетических процессов 
[54]. АФК, повреждая ядерную ДНК, вызывают индукцию 
сигнальных путей, приводящую к необратимой остановке 
клеточного цикла, фенотипу старения клетки и(или) апоп-
тозу [53]. Данные соединения способны оказывать также и 
непосредственное влияние на органеллы клетки, в част-
ности, вызывать модификацию клеточных белков [54], 
что способствует снижению клеточных функций и окис-
лению клеточной мембраны, приводящую к снижению 
эффективности трансмембранного транспорта и повреж-
дению трансмембранных сигнальных путей [15].
Следовательно, ключевыми молекулярными меха-

низмами старения популяции фибробластов дермы, а 
соответственно и старения кожи могут служить прохож-
дение клетками определенного количества делений и 
активация генов-онкосупрессоров, центральную роль в 
которой играют сигнальные пути ответа на поврежде-
ние ДНК, инициирующие остановку клеточного цикла, 
старение клеток и (или) апоптоз.

Деградация межклеточного матрикса дермы

Патофизиология процесса старения кожи, заключа-
ющаяся в нарушении регуляции множества механизмов 
поддержания структурной целостности соединительной 
ткани, может быть сведена к изменениям в популяции 
фибробластов дермы, снижению их пролиферативной и 
биосинтетической активности, что закономерно приво-
дит к редукции количественного и качественного состава 
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МКМ дермы [18]. Прежде всего эти из-
менения затрагивают основной струк-
турный белок дермы — коллаген [52].
По мнению ведущих исследова-

телей, нарушение гомеостаза колла-
генового каркаса является отличительной характеристи-
кой кожи при обоих типах старения [2, 12]. В основе этих 
изменений лежит молекулярный механизм активации в 
фибробластах транскрипционного фактора АР-1 (транс-
крипционного комплекса, включающего белки c-fos- и 
c-jun-семейств), который является центральным индук-
тором нарушения гомеостаза коллагена в коже и пред-
ставляет собой ключевое звено в патогенезе обоих типов 
старения (рис. 2) [7]. АР-1, регулируя гены, кодирующие 
специ фические ферменты — матриксразрушающие ме-
таллопротеиназы ММР-1, ММР-3 и ММР-9, индуцирует по-
вышение их экспрессии [18, 55]. Как следствие, происходит 
деградация (фрагментация) матриксного коллагена дер-
мы [50]. Одновременно с этим активация АР-1 сопрово-
ждается снижением синтеза проколлагенов I и III типов (за 
счет блокировки эффектов трансформирующего фактора 
роста TGF-β, способствующего биосинтезу коллагена) [7]. 
Так, в фибробластах кожи пожилых людей, по сравнению 
с молодыми, выявлено значительное снижение экспрес-

сии генов проколлагена, повышение экспрессии генов ме-
таллопротеиназ [51]. При фотоповреждении данный про-
цесс усугубляется еще и вследствие непосредственной ак-
тивации АР-1 ультрафиолетовыми лучами [7].
В результате с возрастом (к 80 годам по сравнению с 

18–29 годами) наблюдается:
 ■ снижение продукции коллагена (в среднем в 3 раза) [12];
 ■ повышение уровня фрагментированного коллагена 

(в среднем также в 3 раза) [7];
 ■ изменение структуры коллагена — он становится зна-
чительно более жестким и более беспорядочно ори-
ентированным [56].
Этот существенный для кожи процесс еще более усу-

губляется необратимой модификацией коллагенов за счет 
образования в них новых поперечных связей, роль кото-
рых выполняют так называемые AGEs-продукты (Advanced 
Glycosylation End-products — продукты неферментативных 
реакций гликозилирования между восстановленными са-
харами и аминогруппами долгоживущих белков — колла-
генов), накапливающиеся с возрастом в МКМ [18]. 
Состояние коллагенового матрикса в свою очередь ока-

зывает значительное влияние на функции фибробластов 
[2]. В частности, показано, что физические свойства колла-
геновых волокон оказывают непосредственное влияние на 
функциональную активность фибробластов дермы [57]. Из-
вестно, что интегрины (гетеродимерные трансмембранные 
белки), находящиеся на поверхности фибробластов, груп-
пируясь, образуют комплексы фокальной адгезии (фокаль-
ные контакты) между фибробластами и окружающим их 
коллагеновым матриксом [7, 18]. Формирование этих ком-
плексов приводит к активации каскада внутриклеточных 
сигнальных путей, регулирующих метаболизм фибробла-
стов, включая баланс между процессами синтеза коллаге-
на и его деградацией матриксными металлопротеиназами 
[2]. Фокальные контакты ответственны за образование не-
посредственной связи между цитоскелетом клеток и колла-
геновыми волокнами, обеспечивая между ними динамиче-
ское механическое натяжение. Благодаря последнему фи-
бробласты имеют возможность находиться в растянутом со-
стоянии, которое является обязательным условием для их 
метаболической и пролиферативной активности (рис. 3) [11]. 
Наблюдающаяся же в процессе старения (как хронологиче-
ского, так и фотостарения) фрагментация коллагена приво-
дит к нарушению целостности коллагенового матрикса, что 
сопровождается нарушением фокальных контактов меж-
ду матриксом и фибробластами. Последнее лишает клет-
ки возможности растягиваться, приводя к так называемому 
«коллапсу» [2], что соответственно сопровождается наруше-
нием их функций, в частности, подавлением синтеза колла-
гена и увеличением продукции металлопротеиназ. Иссле-
дования по измерению механической силы, создаваемой 
фибробластами, проведенные в трехмерной коллагеновой 
камере, подтверждают, что снижение синтеза коллагена и 
повышение продукции металлопротеиназ могут наблю-
даться вследствие уменьшения механического растяжения 
клеток [58]. 

 

 
MAP-

(ERK, JNK, p 38)

·   MMPs
·   

 

AP-1 
(  TGF-β)

  :
·   
·    

 

·   
·  

Рис. 2. Схема основных сигнальных путей, участвующих в процессе на-
рушения гомеостаза коллагена

Нарушение гомеостаза коллагенового каркаса является 
отличительной характеристикой кожи при обоих ти-
пах старения.
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Применение SPRS-терапии для 
коррекции возрастных изменений кожи

Наблюдающиеся при старении изменения кожи не-
посредственно связаны с ее основным клеточным ком-
понентом — фибробластами и синтезируемым ими меж-
клеточным матриксом. Причем взаимоотношения между 
фибробластами и окружающим их матриксом настоль-
ко многосторонни, что, по мнению Н.П. Омельяненко 
(2009), их следует рассматривать не как взаимодействие, 
а как взаимозависимость [18]. Понимание молекулярных 
механизмов и патофизиологии процессов, происходя-
щих в коже при старении, дает возможность целенаправ-
ленно использовать существующие в эстетической меди-
цине методы и соответственно эффективно и безопасно 
корректировать сопровождающие старение структурные 
дефекты кожи. 
Одним из таких методов является внутрикожная 

трансплантация дермальных аутологичных фибробла-
стов, которые, ремоделируя микроструктуру дермы пос-
редством увеличения количества функционально актив-
ных клеток и образования новых коллагеновых волокон, 
позволяют эффективно корректировать возрастные из-
менения кожи.

История метода

Впервые аутологичные дермальные фибробласты 
в эстетической медицине (для коррекции морщин и 
рубцов-постакне) применили в 1994 году ученые компа-
нии Isolagen (ныне Fibrocell), продемонстрировав эффек-
тивную коррекцию дефектов кожи за счет увеличения ее 
толщины и снижения ее рельефности [59]. Успешно про-
ведя 3 фазы многоцентровых слепых рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых клинических исследова-
ний, в июне 2011 года компания Fibrocell получила лицен-
зию FDA на применение данной технологии для коррек-
ции морщин [60]. В России применение дермальных ауто-

фибробластов было официально разрешено с июля 2010 
года [61], и в январе 2011 года технология выведена на рос-
сийский рынок эстетической медицины Институтом ство-
ловых клеток человека под названием «SPRS-терапия». 

 
Суть технологии SPRS-терапия

Из биоптата кожи пациента (из-за ушной раковины, диа-
метром 3–5 мм) в специальных лабораторных условиях (клас-
са GMP) получают клеточный препарат, содержащий культи-
вированные дермальные аутологичные фибробласты.
Наличие в популяции фибробластов кожи прогени-

торных клеток (клеток-предшественниц фибробластов) 
позволяет, независимо от возраста пациента, получить 
необходимое для терапии количество функционально-
активных клеток. Прогениторные клетки пула дермаль-
ных фибробластов (см. рис. 1) обладают достаточно вы-
соким пролиферативным потенциалом — первичные 
культуры, полученные даже от очень пожилых людей 
(95 лет), содержат до 14% митотически активных фибро-
бластов [62]. С увеличением возраста в популяции дер-
мальных фибробластов, находящихся под контролем 
генетических и эпигенетических факторов, отмечается 
снижение пролиферативного потенциала [15, 18, 26, 27]. 
В условиях же in vitro этот контроль, по всей видимости, 
нивелируется (или ослабевает) и наблюдается активация 
пролиферативной активности клеток – предшественниц 
фибробластов [62]. Данному процессу в немалой степе-
ни способствуют и ростовые факторы/цитокины, входя-
щие в состав стандартной питательной среды, используе-
мой при культивировании фибробластов [63]. В результа-
те в условиях in vitro из небольшого биоптата кожи мож-
но получить необходимое для проведения эффективной 
клеточной терапии количество функционально актив-
ных клеток. В культуре дермальные аутофибробласты об-
ладают способностью активно синтезировать компонен-
ты межклеточного матрикса, включая коллаген, эластин, 
гликозаминогликаны, факторы роста [64–66]. 

0            20          40           60           80        100

Рис. 3. Взаиморасположение фибробластов и коллагеновых волокон в дерме [12]:
А — в «молодой» коже (18–29 лет); Б — в «старой» коже (более 80 лет)
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Полученный клеточный препарат (при строго контроли-
руемых условиях) доставляют в косметологическую клини-
ку, где пациенту проводят курс терапии, состоящий из двух 
процедур с интервалом месяц. Клеточный материал вводят 
по специальной методике (интрадермально — в папилляр-
ный слой дермы, туннельным способом, с помощью игл для 
мезотерапии (30G, 13 мм)), что позволяет равномерно с адек-
ватной плотностью во всей области кожи, требующей кор-
рекции, пополнить пул резидентных фибробластов функ-
ционально активными клетками [59, 67] (рис. 4).

Результаты лабораторных и клинических 
исследований 

После трансплантации в кожу биосинтетические по-
тенции культивированных клеток сохраняются (рис. 5) и 
клетки активно и в течение длительного времени (не ме-
нее 12 месяцев) продуцируют компоненты межклеточного 
матрикса дермы [64, 65, 67]. При этом отмечается стимуля-
ция активности и самих резидентных фибробластов [66]. 
В результате наблюдается ремоделирование микрострук-
туры кожи: увеличиваются содержание коллагеновых и 
эластиновых волокон (рис. 6, 7), гидратация и объем дер-
мы (рис. 8), усиливается эпидермальный морфогенез [66, 
67]. Визуально данные изменения в микроструктуре дер-
мы проявляются увеличением толщины, упругости и эла-
стичности кожи, уменьшением количества и глубины мор-
щин, улучшением цвета и контуров лица [59, 64, 65, 67].

Заключение

Таким образом, применение аутологичных дермаль-
ных фибробластов позволяет малоинвазивным способом 
за счет биологических механизмов собственных клеток, 
ремоделируя микроструктуру дермы, эффективно кор-
ректировать возрастные дефекты кожи. 

Рис. 4. Алгоритм интрадермального введения клеточного материала

Рис. 5. Трансплантированные дермальные АФ (пациент М) и новосин-
тезированные компоненты МКМ (через 1 месяц после применения). 
Окраска: гематоксилин, эозин. Ув. х1000

Рис. 6. Участки активного коллагеногенеза в дерме (пациент С) через 
1 месяц после интрадермального введения аутологичных фибробла-
стов. Стрелками отмечены новообразованные коллагеновые волокна. 
Импрегнация нитратом серебра по Гордону, ув. х 40

Рис. 7. Группы трансплантированных аутофибробластов через 6 (А, Б) 
и 12 (В, Г)  месяцев. Формирование молодых коллагеновых волокон. 
Окраска: А, В — гематоксилин, эозин; Б, Г — импрегнация нитратом се-
ребра. Увеличение: А, Б — х100; В, Г — х 200
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