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При любом типе старения 
кожи ее возрастные изме-
нения напрямую обуслов-

лены возрастной дегенерацией 
клеток дермы, составляющих 
фибробластический дифферон. 
Поэтому максимально эффектив-
ный и одновременно естествен-
ный путь омоложения кожи и 
профилактики ее старения под-
разумевает прежде всего стиму-
ляцию пролиферативной актив-
ности клеток-предшественниц 
фибробластов, включая стволо-
вые клетки (СК), и биосинтетиче-
ской активности зрелых фибро-
бластов (дифференцированных 
клеток).

Косметологические 
методы стимуляции 
функциональной 
активности фибробластов 
дермы

Применение препаратов гиа-
луроновой кислоты
Гиалуроновая кислота (ГК) яв-
ляется одним из главных компо-
нентов основного вещества вне-
клеточного матрикса — ВКМ (от 
англ. extracellular matrix — ECM) 
[1]. Исследования показали, что 
интрадермальное введение пре-
паратов с ГК, как стабилизиро-
ванной, так и нестабилизиро-
ванной, помимо повышения 

объема и гидратации дермы 
приводят к увеличению в об-
ласти введения новообразо-
ванного коллагена [2]. Процесс 
инициации неоколлагеногенеза 
может быть обусловлен действи-
ем нескольких потенциально 
возможных механизмов. Кратко 
охарактеризуем их:
• Рецептор-опосредованная сти-

муляция фибробластов дер-
мы через взаимодействие ГК, 
преимущественно низкомоле-
кулярной нестабилизирован-
ной, с эндогенными клеточ-
ными рецепторами, включая 
СD44 и RHAMM. Посредством 
этих рецепторов осущест-
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вляется ГК-опосредованная 
активность клеток, включая 
биосинтез коллагена и, воз-
можно, пролиферацию фи-
бробластов. Так, K. Rock и со-
авт. (2010) наблюдали в зонах 
введения низкомолекулярной 
нестабилизированной ГК про-
лиферацию фибробластов [3]. 

• Восстановление целостности 
коллагенового матрикса, кото-
рое наблюдается в основном 
после внутрикожного введе-
ния стабилизированной вы-
сокомолекулярной ГК (ВГК). 
По мнению F. Wang и соавт. 
(2007), введенная в кожу ВГК 
заполняет преимущественно 
области матрикса с фрагмен-
тированными коллагеновыми 
волокнами (за счет их более 
рыхлой структуры), тем самым 
коллагеновый матрикс вновь 
приобретает целостность. А 
это, в свою очередь, способ-
ствует восстановлению фо-
кальных контактов между ним 
и фибробластами, нарушен-
ных при фрагментации колла-
гена [2]. Именно эти контакты 
обеспечивают нормальное ме-
ханическое натяжение между 
цитоскелетом и коллагеном, 
что является обязательным ус-
ловием для функциональной 
активности  клеток (подроб-
нее об этом рассказано ниже, 
в разделе «Коллагеновый ма-
трикс и функционирование 

фибробластов»). F. Wang и со-
авт. выявили в зонах введения 
стабилизированной высоко-
молекулярной ГК механиче-
ски растянутые синтетически-
активные фибробласты и син-
тез коллагена de novo [2].

• Активация трансформиру-
ющего фактора роста бета 
(TGF-β) — важного индуктора 
синтеза коллагена. Наблю-
дается после внутрикожного 
введения любого типа ГК [2].

Лазерные методы воздействия 
на кожу
Процесс восстановления кожи 
после ее обработки лазером 
протекает по механизму зажив-
ления ран: с ремоделированием 
коллагена и других компонентов 
ВКМ дермы. Каким образом этот 
метод влияет на фибробласты? 
Как пример, приведем резуль-
таты исследований воздействия 
на кожу неабляционного фрак-
ционного фототермолиза, суть 
которого заключается в микро-
скопическом термальном фрак-
ционном повреждении дермы 
[4–6]. Показано, что оно вызыва-
ет индукцию высокоорганизо-
ванного каскада молекулярных 
механизмов [5]: после травмы 
кожи в первой фазе наблюдает-
ся повышение уровня провос-
палительных цитокинов IL-1β и 
TNF-α, что вызывает индукцию 
транскрипционного фактора 

АР-1 и, соответственно, сопро-
вождается повышением уровня 
металлопротеиназ ММР-1, -3, -9, 
разрушающих белки ВКМ. Как 
следствие — деградация фраг-
ментированного коллагена. Сле-
дующая фаза — репаративная. 
Именно в этой фазе происходит 
активация функционирования 
фибробластов: клетки-предше-
ственники мигрируют к местам 
повреждений, пролиферируют 
и дифференцируются в «репа-
ративные» фибробласты, кото-
рые, продуцируя коллаген I и 
III типов и другие компоненты 
ВКМ, восстанавливают кожу в 
поврежденных зонах [4–6].
Описанный механизм — осно-
вополагающий для процесса ра-
нозаживления после нарушения 
целостности кожных покровов 
инвазивными факторами, та-
кими как, например, лазер или 
фракционное радиоволновое 
воздействие (микроигольчатый 
RF-лифтинг). 

Стимуляцию активности фибро-
бластов отмечают при примене-
нии любого лазерного воздей-
ствия на кожу (абляционного 
и неабляционного, фракцион-
ного и нефракционного). Успех 
лазерной процедуры зависит не 
столько от степени активизации 
функционирования фибробла-
стов, сколько от правильного 
выбора лазерной методики, ко-

Словарик

CD44 — интегральный клеточный гликопро-
теин, играющий важную роль в межклеточ-
ных взаимодействиях, клеточной адгезии и 
миграции. Это главный рецептор клеточных 
поверхностей для гуалуроната в ВКМ. Ми-
кроокружение (ниша) стволовых клеток бо-
гато гиалуронаном. Соединение ГК с рецеп-
тором CD44, расположенном на мембране 
фибробласта, увеличивает активность этой 
клетки, повышая синтез компонентов ВКМ: 
коллагена, эластина и в большей степени ГК.

RHAMM — рецептор опосредованной гиа-
луронаном подвижности клеток (Receptor 

for Hyaluronan-Mediated Motility — 
RHAMM) участвует во взаимодействии кле-
ток с ГК внеклеточного матрикса. RHAMM 
обеспечивает повышение качества эпи-
телизации в среде, богатой ГК, миграцию 
клеток в очаг воспаления в дерме, где ак-
тивируется распад ГК.

Транскрипционный фактор АР-1 — 
группа структурно сходных белков, ре-
гулирующих различные этапы пролифе-
рации и дифференцировки клеток. АР-1 
повышает экспрессию (активность) генов, 
кодирующих синтез специфических фер-

ментов — металлопротеиназ ММР-1, ММР-
3 и ММР-9, которые играют основную роль 
в деградации ВКМ.

Микрофиламенты — тонкие белковые 
нити диаметром 5–7 нм, присутствующие 
в цитоплазме эукариотических (имею-
щих ядро) клеток, в частности фибро-
бластов.

Актин и миозин — белки, образующие 
микрофиламенты эукариотических клеток, 
к ним относятся и белки цитоскелета фи-
бробластов.
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торый должен осуществляться 
в зависимости от типа, состоя-
ния кожи конкретного пациен-
та, морфотипа ее старения и ее 
регенераторного потенциала 
[8], а также с учетом возмож-
ных нежелательных побочных 
явлений, сопровождающих ла-
зерное воздействие [7]. Только 
тогда биологические эффекты 
взаимодействия лазерного из-
лучения с кожей будут высоко-
эффективны, предсказуемы и 
безопасны [7]. 

Влияние на фибробласты дер-
мы витамина А и его метаболи-
тов
Витамин А (ретинол) и его ме-
таболиты, такие как ретиналь, 
ретиноевая кислота, эфиры ре-
тинола — ретинил ацетат, рети-
нил пальмитат и др., относят к 
группе ретиноидов. В организ-
ме каждый ретиноид выполняет 
свою роль, в частности ретино-
евая кислота, являющаяся наи-
более биологически активной 
формой витамина A, влияет на 
рост, дифференцировку и апоп-
тоз клеток, на процессы под-
держания гомеостаза. Эффект 
ретиноидов реализируется на 
молекулярном уровне за счет ре-
гуляции транскрипции генов [9].
Показано, что местное примене-
ние 0,025-1% препаратов рети-
ноевой кислоты на протяжении 
1–12 месяцев (за счет ее систе-
матического взаимодействия 
с регулирующими экспрессию 
генов клеточными рецептора-
ми фибробластов) способствует 
увеличению в дерме уровня кол-
лагена [10, 11]. Однократное воз-
действие ретиноевой кислоты в 
высокой концентрации (5–10%) 
создает пилинговый эффект, 
при этом в течение некоторого 
времени, пока идет процесс ре-
абилитации кожи, наблюдается 
и стимуляция функциональной 
активности фибробластов. 
Применение препаратов ре-
тиноевой кислоты подавляет 
синтез транскрипционного 

фактора АР-1, что сопровожда-
ется уменьшением активности 
металлопротеиназ (ферментов, 
расщепляющих коллаген) и, со-
ответственно, снижением фраг-
ментации матриксного коллаге-
на. Одновременно происходит 
индукция экспрессии транс-
формирующего фактора роста 
TGF-β, который, в свою очередь, 
индуцирует в фибробластах экс-
прессию генов проколлагена I и 
III типов. Как следствие, наблю-
дается увеличение продукции 
коллагена этих типов [12]. 

Влияние на клетки кожи анти-
оксидантных препаратов
Одним из ключевых факторов 
старения считают оксидатив-
ный стресс, то есть процесс по-
вреждения клеток в результате 
окисления под воздействием 
реактивных форм кислорода 
(ROS). Так, оксидативный стресс 
способствует экспрессии транс-
крипционных факторов p53 и 
p16, которые запускают сигналь-
ные пути апоптоза и преждев-
ременного старения клеток. По 
всей видимости, p53 и p16 прямо 
или косвенно блокируют факто-
ры транскрипции, регулирую-
щие процессы самоподдержания 
и дифференциации стволовых 
клеток [14-18]. Антиоксиданты, 
например аскорбиновая кисло-
та, коэнзим Q 10 и витамин Е, по-
давляют образование и накопле-
ние ROS в клетках; соответствен-
но, они уменьшают индукцию 
стресс-опосредованных сиг-
нальных путей, которые снижа-
ют антиоксидантную активность 
клеток [13, 14]. Так, витамин С де-
монстрирует фотопротекторные 
свойства и является необходи-
мым кофактором для биосинтеза 
коллагена фибробластами. Ко-
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снижать УФО-индуцированное 
увеличение продукции фибро-
бластами металлопротеиназ, на-
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ментное применение аскорби-

новой кислоты и коэнзима Q 10 
с витамином Е усиливает способ-
ность последнего к защите кле-
ток от действия ROS [20]. 

PRP-терапия 
PRP-терапия (Platelet Rich Plas-
ma — плазма, богатая (обогащен-
ная) тромбоцитами), благодаря 
входящим в состав PRP факто-
рам роста/цитокинам, способна 
к стимуляции функциональной 
активности клеток кожи, а соот-
ветственно, и к улучшению ее ми-
кроструктуры. Факторы роста/
цитокины (ключевую роль среди 
которых играют такие факторы, 
как PDGF, TGF, IGF, EGF), взаи-
модействуя с поверхностными 
рецепторами клеток кожи, вклю-
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мы репарации ткани, в осно-
ве которых — пролиферация и 
дифференциация клеток, синтез 
компонентов ВКМ [21–24]. 

SPRS-терапия
Суть SPRS-терапии заключается 
в интрадермальном введении 
значительного количества ауто-
логичных (собственных) функ-
ционально активных фибро-
бластов дермы для пополнения 
популяции резидентных клеток 
кожи. В результате увеличивает-
ся количество нового («молодо-
го») коллагена и других компо-
нентов ВКМ за счет синтезиру-
емых имплантированными фи-
бробластами и, соответственно, 
активизируется ослабевающий 
с возрастом процесс ремодели-
рования дермы [25]. При этом 
за счет продукции имплантиро-
ванными фибробластами фак-
торов роста и цитокинов одно-
временно происходит и стиму-
ляция активности самих рези-
дентных фибробластов. 
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через воздействие на фибробла-
сты. А полученные изменения в 
микроструктуре дермы, прежде 
всего в коллагеновом матрик-
се, в свою очередь, благотворно 
сказываются на функциониро-
вании всех клеток фибробласти-
ческого дифферона.

Коллагеновый матрикс 
и функционирование 
фибробластов

Исследования подтверждают, 
что состояние коллагенового 
матрикса оказывает значитель-
ное влияние на функциональ-
ную активность фибробластов 
[4]. Так, фрагментация коллаге-
нового матрикса при хроно- и 
фотостарении приводит к нару-
шению целостности коллагено-
вой сети ВКМ, что сопровожда-
ется нарушением фокальных 
контактов между фибробласта-
ми и коллагеновым матриксом, 
а это, в свою очередь, лишает 
фибробласты возможности на-
ходиться в растянутом состо-
янии, которое является обяза-
тельным условием для их мета-
болической активности (роста 
и функционирования) [8, 25]. 
Исследования P. Delvoye и соавт. 
(1991) с измерением механиче-
ской силы, создаваемой фибро-
бластами, проведенные в трех-
мерной коллагеновой камере, 
подтверждают, что снижение 
синтеза коллагена и повышение 
продукции металлопротеиназ 
является следствием уменьше-
ния механического растяжения 
клеток (рис. 1) [26].
Механизм данного феномена 
заключается в следующем. Всю 
клеточную мембрану фибробла-
стов покрывают трансмембран-
ные гетеродимерные белки ин-
тегрины.  На поверхности клет-
ки они специфически связаны 
с коллагеновым матриксом, а 
внутри клетки — с актином, бел-
ком цитоскелета фибробластов. 
Так формируются комплексы 

фокальной адгезии, или фокаль-
ные контакты [28, 29], обеспечи-
вающие тесно связанные между 
собой регуляторную и механиче-
скую функции фибробластов [4]. 
Образование этих комплексов 
приводит к индукции каскада 
внутриклеточных сигнальных 
путей, которые регулируют ме-
таболизм фибробластов, вклю-
чая баланс между продукцией 
коллагенов и их деградацией 
посредством металлопротеиназ. 
Именно благодаря фокальным 
контактам образуется динами-
ческое механическое натяжение 
между цитоскелетом и колла-
генами, поскольку микрофила-
менты цитоскелета, расположен-
ные на внутренней поверхности 
клеточной мембраны и в цито-
плазме, физически сцеплены с 
интегринами и используют это 
сцепление для натяжения кол-
лагеновой сети [29]. Внутреннее 
натяжение актин-миозиновых 
микрофиламентов активизиру-
ет комплекс внутриклеточных 
микротрубочек и промежуточ-
ных филаментов, что способ-
ствует образованию давления 
извне. Создается баланс между 
внешним давлением и внутрен-
ним натяжением актин-миози-
новых микрофиламентов, и в 
результате устанавливается ди-
намическое натяжение между 
фибробластами и коллагеновым 
матриксом. Как следствие, воз-
никает адекватное растяжение 
фибробластов — условие, обя-
зательное для выполнения ими 
своих функций, включая синтез 
коллагена и других компонентов 
ВКМ [4]. С возрастом структур-
ная целостность коллагенового 
матрикса нарушается, а значит, 
уменьшается (ослабевает) меха-
ническое натяжение между ним 
и фибробластами. Это приво-
дит к снижению фокальной ад-
гезии фибробластов к коллаге-
новому матриксу и к снижению 
механической резистентности 
самих коллагеновых волокон. В 
результате утрачивается баланс 

между внутренним натяжением 
в фибробластах и давлением на 
них извне. Поэтому они теряют 
способность к растяжению; со-
ответственно, снижается продук-
ция ими коллагена, а продукция 
металлопротеиназ, напротив, 
увеличивается, что вызывает 
еще большую дезорганизацию 
коллагена. Создается порочный 
круг, поддерживающий механиз-
мы старения кожи [4].

можно ли воздействовать 
непосредственно на 
стволовые клетки кожи 
для улучшения их 
функционирования? 

С возрастом в общей популяции 
фибробластов кожи происходят 
как нарушения их цитофизиоло-
гии и биосинтетической актив-
ности, так и уменьшение числен-
ности. У старых людей общее ко-
личество фибробластов дермы 
ниже, чем у молодых, в среднем 
на 35% [25], ниже и биосинтети-
ческая активность клеток: про-
дукция коллагена меньше на 75% 
[29]. Соответственно, изменения 
затрагивают и субпопуляцию СК 

Рис. 1. Взаиморасположение фибро-
бластов и коллагеновых волокон в 
дерме (по Varani J., et al., с изм.: а — в 
«молодой» коже (18–29 лет); б — в 
«старой» коже (более 80 лет) [25, 27].
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микротрубочек и промежуточ
ных филаментов, что способходиться в растянутом состо

янии, которое является обяза
тельным условием для их мета
болической активности (роста 
и функционирования) [8, 25]. 
Исследования P. Delvoye и соавт. 
(1991) с измерением механиче
ской силы, создаваемой фибро
бластами, проведенные в трех
мерной коллагеновой камере, 
подтверждают, что снижение 
синтеза коллагена и повышение 
продукции металлопротеиназ 
является следствием уменьше

извне. Создается баланс между 
внешним давлением и внутрен

и функционирования) [8, 25]. 
Исследования P. Delvoye и соавт. 

бластами, проведенные в трех
мерной коллагеновой камере, мерной коллагеновой камере, 
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[30, 31]. По мнению ряда исследо-
вателей, эти изменения не обя-
зательно включают уменьшение 
общей численности СК, они мо-
гут быть связаны с нарушением 
функционирования СК — умень-
шением их мобилизации или 
сокращением количества СК, 
способных отвечать на сигналы 
к пролиферации [31, 32]. Так, с 
возрастом в СК возможны разви-
тие дефектов в репарации ДНК, 
аккумуляция токсических мета-
болитов (например, ROS), ми-
тохондриальные дисфункции. 
Кроме того, могут наблюдаться 
и эпигенетические нарушения, 
а это, в свою очередь, приводит к 
изменениям в молекулярных ме-
ханизмах каскадов сигнальных 
путей, ассоциированных с СК, 

и, соответственно, к нарушени-
ям функций последних [30, 31]. 
Данные молекулярные механиз-
мы, как уже указывалось выше, 
чрезвычайно сложны и много-
сторонни. Пока знания о них 
еще весьма ограниченные, так 
же, как и понимание функцио-
нирования ниш (микроокруже-
ния) СК, без чего невозможно и 
создание инструментов воздей-
ствия на эти клетки.

Тем не менее имеющиеся на 
сегодняшний день данные по-
зволяют предположить, что кос-
венное воздействие, способное 
улучшить функционирование 
СК, все же возможно. 
Так, в исследованиях показа-
но, что первостепенную роль в 

функционировании СК играет 
ниша, то есть количественный 
и качественный состав окру-
жающего их ВКМ, экспрессия 
мембранных белков, липидов, 
сигнальных молекул и т.д. Сле-
довательно, поддержание ниши 
в хорошем состоянии будет ока-
зывать благоприятный эффект 
и на функционирование СК 
[31, 33, 34]. Достичь этой цели 
можно посредством методов, 
способствующих ремоделиро-
ванию дермы, а также увеличе-
нию популяции фибробластов, 
способных произвести новый 
коллаген и другие компоненты 
ВКМ, например путем примене-
ния препаратов гиалуроновой 
кислоты, лазерных технологий, 
PRP-терапии, SPRS-терапии.  
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