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SPRS-терапия: результаты клинических
и постмаркетинговых исследований
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Зорина А.И.1, канд. мед. наук, главный врач,
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Деев Р.В.1, канд. мед. наук, директор по науке,

Исаев А.А.1, генеральный директор,     
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1 : Институт стволовых клеток человека (ИСКЧ), отдел регенеративной медицины
2 НИИ канцерогенеза РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
3 ФГБУ Центральный научно-исследовательский институт стоматологии и челюстно-лицевой 

хирургии Министерства здравоохранения Российской Федерации (ЦНИИС и ЧЛХ)
4 Центр пластической и эндоскопической хирургии «Ланцетъ»
5 Клиника эстетической медицины «Леге Артис», Москва, Россия

Резюме. В статье представлены результаты клинических и постмаркетинговых исследований 

применения аутологичных дермальных фибробластов (SPRS-терапия). Результаты исследова-

ний продемонстрировали: технология безопасна и клинически эффективна. Клинический эф-

фект выражается в увеличении толщины, упругости и эластичности  кожи, уменьшении количе-

ства и глубины морщины, улучшении цвета и контуров лица

Ключевые слова: SPRS-терапия, аутологичные дермальные фибробласты, старение кожи, ре-

моделирование дермы, неоколлагеногенез, коррекция возрастных изменений кожи.

SPRS-therapy. Results of clinical and postmarketing studies

Zorin V.L., Zorina A.I., Cherkasov V.R., Deev R.V., Isaev A.A., Nerobeev A.I., 
Krechina E.K., Shilkov A.V., Donetskaya S.V.

Summary. The results on clinical and postmarketing studies of therapeutical application of autologous 

dermal fibroblasts (SPRS-therapy) are presented. The results of the studies demonstrated safety and 

clinical efficacy of the therapy. The clinical effect is manifested as an increase of skin thickness and 

elasticity, decrease of number and depth of wrinkles and as an improvement of color and contour of a face.

Ключевые слова: SPRS-therapy, autologous dermal fibroblasts, aging of the skin, remodeling of the 

dermis, neo-collagenesis, correction of age-related changings of skin

УДК 616.5-003.93, 616.5-007.281, 616.585

Старение кожи представляет собой 
сложный биологический процесс, в ко-
тором участвует множество факторов, 
включая генетические, эпигенетические 

и факторы окружающей среды. В осно-
ве же старения кожи лежат фундамен-
тальные молекулярные механизмы, ас-
социированные с основными клетками 
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дермы — фибробластами [1, 2]. Известно, 
что фибробласты отвечают за продукцию, 
организацию и обновление межклеточ-
ного матрикса дермы. Они контролируют 
состав и структуру матрикса путем регу-
лируемого по принципу обратной связи 
синтеза коллагена, эластина и основного 
вещества, а также путем участия в разру-
шении этих компонентов [3]. С возрастом 
в коже количество функционально-актив-
ных фибробластов снижается, нарушается 
баланс между процессами синтеза и дегра-
дации межклеточного матрикса, снижает-
ся их биосинтетическая активность, умень-
шается содержание коллагена — основного 
структурного компонента дермы (рис. 1).

Так, было показано, что продукция 
коллагена в коже у старых людей, по срав-
нению с молодыми, снижена в среднем 
на 75%, а общее количество фибробластов 
снижено в среднем на 35% [4, 5]. Внешнее 
проявление этих процессов — уменьшение 
толщины кожи, снижение ее гидратации, 
эластичности и упругости, образование 
морщин (рис. 1).

Одним из методов эффективной коррек-
ции возрастных изменений кожи является 
применение культур аутологичных (т. е. 
собственных) дермальных фибробластов 
(аутоДФ), поскольку культивированные 
фибробласты кожи активно синтезируют 
коллаген, эластин и другие компоненты 
межклеточного матрикса и после транс-
плантации их в дерму данная синтетиче-
ская активность сохраняется.

Еще в 1994 г. американские ученые по-
казали, что введение в кожу аутоДФ спо-
собствует эффективной коррекции мор-
щин [6]. Далее, как американскими, так 
и российскими учеными был проведен ряд 
клинических исследований, подтвердив-
ших эффективность и безопасность при-
менения аутоДФ в эстетической медицине 
[7–10], благодаря чему в настоящее вре-
мя данная технология получила мировое 
признание. Так, в 2010 году в России ОАО 
«Институт стволовых клеток человека» 
(ИСКЧ) получил разрешение Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохра-
нения на применение данной технологии 
для коррекции возрастных и рубцовых из-
менений кожи [11], и в США — в 2011 году 
FDA выдал разрешение компании Fibrocell 
Science на применение аутоДФ для кор-
рекции морщин в области носогубных 
складок [12].

В 2010–2011 гг. ИСКЧ совместно с 
ЦНИИС и ЧЛХ при участии ряда москов-
ских косметологических клиник провели 
дополнительные клинические исследова-
ния по применению аутоДФ для коррек-
ции возрастных дефектов кожи с целью 
получения объективных данных о дли-
тельности клинического эффекта и меха-
низмах качественных/количественных из-
менений, происходящих в коже человека 
после применения данных клеток [9, 10].
В исследовании принимали участие 17 
пациентов в возрасте 45–65 лет с призна-
ками возрастных изменений кожи лица 

Рис. 1. Хронологическое старение кожи человека
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(наличие морщин, снижение упругости 
кожи). Срок клинико-инструментальных 
и морфологических наблюдений — 1 год.

Биопсию кожи проводили (при отсут-
ствии у пациентов противопоказаний) 
из заушной области — области, наименее 
подверженной повреждающему воздей-
ствию ультрафиолетовых лучей.

Иммунофенотипический анализ ис-
пользуемых культур дермальных фибро-

бластов, выполненный с помощью про-
точной цитометрии и флуоресцентной 
микроскопии (FACS Cantoтм II c программ-
ным обеспечением FACSDivaтм, Becton 
Dickinson, США) продемонстрировал 
наличие у них мезенхимных маркеров 
и отсутствие гемопоэтических и эпители-
альных. Все используемые культуры экс-
прессировали коллаген I, III типа и эла-
стин (рис. 2).

Рис. 2. Иммунофенотип дермальных фибробластов. 
Данные проточной цитометрии и флуоресцентной микроскопии

Рис. 3. Эффективность колониеобразования (ЭКОф — доля дермальных фибробластов, 
способных образовывать колонии, состоящие из 20 и более клеток). Слева: колонии 

выросших фибробластов; справа — одна из колоний при большем увеличении
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Эффективность колониеобразования, 
проведенная посредством оригинальной 
методики клонального анализа, составила 
10–65% (рис. 3). Эта величина отража-
ет содержание клеток-предшественников 
в популяции аутоДФ пациента, благода-
ря которым из небольшого биоптата кожи 
(диаметром не более 5 мм) на ранних пасса-
жах можно получить нужное для терапии 
кожи количество функционально-актив-
ных фибробластов.

Клеточный препарат пациентам вводят 
двукратно, с интервалом один месяц, по 
60 млн клеток, интрадермально, туннель-
ным способом (рис. 4).

Измерения проводили в 6 симметрич-
ных относительно оси лица точках, харак-
теризующихся наиболее выраженными 
возрастными изменениями кожи. Зоны 
измерения: параорбитальная, щечная, 
околоротовая.

Улучшение состояния кожи лица, за-
ключающееся в повышении упругости 
кожи, уменьшении ее рельефности, улуч-
шении цвета и контуров лица, пациен-
ты отмечают уже через 10–14 дней после 
окончания курса клеточной терапии. Эф-
фект имеет нарастающий характер. Так, 
если через месяц «хорошо» и «отлично» 
клинический результат (по 6-балльной 
шкале) оценили 88% пациентов, то через 
3, 6 и 12 месяцев — 100%. В соответствии 
с такой же шкалой клиническая оценка 
врачом-исследователем составила: через 
месяц на «хорошо» и «отлично» резуль-
тат оценили у 86% пациентов, через 3, 6 и
12 — у всех пациентов (рис. 5).

Исследование эластичности кожи 
лица, выполненное методом кутометрии 
(Cutometer RMPA 580, Courage+Khazaka 
electronic GmbH, Германия), продемон-
стрировало прогрессирующее улучшение 
показателей во всех точках измерения 
(рис. 6). При этом максимальное увели-
чение эластичности кожи было отмече-
но в параорбитальной области, где через 

Рис. 4. Схема введения 
аутофибробластов дермы

Рис. 5. Визуальная оценка состояния кожи (по 5-бальной шкале): 
оценка врача-исследователя (а); оценка пациентов (б)
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6 месяцев она превысила исходное значе-
ние на 25%, после чего сохранялась прак-
тически на этом же уровне до конца срока 
наблюдения (рис. 6, график 1). В щечной 
и околоротовой областях также было отме-
чено прогрессирующее со временем, но ме-
нее выраженное по сравнению с параорби-
тальной областью улучшение показателей 
эластичности. Незначительное повыше-
ние эластичности кожи в околоротовой об-
ласти, возможно, связано с тем, что исход-
ные показатели эластичности в этой зоне 
изначально были достаточно высоки и со-

ставляли 0,7 усл. ед, в то время как в пара-
орбитальной — всего 0,44 усл. ед. (рис. 6, 
график 2).

Исследование гемомикроциркуляции, 
выполненное методом лазерной доппле-
ровской флоуметрии (лазерный анализа-
тор капиллярного кровотока, ЛАКК-01, 
НИИ «Лазма», Россия), показало (рис. 7): 
к 3 мес. после применения аутоДФ уровень 
кровотока превысил исходные значения 
в среднем на 20% и сохранялся при этих 
значениях до конца срока наблюдения. Ва-
зомоторная активность в течение 12 мес. 

Рис. 6. Эластичность кожи через 1, 3, 6 и 12 месяцев после введения
аутофибробластов дермы (параметр R2, gross elasticity)

Рис. 7. ЛДФ по зонам: изменение уровня кровотока (а);
изменение вазомоторной активности сосудов (б)
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увеличилась в среднем на 50–55% по срав-
нению с исходным уровнем. Полученные 
нами данные свидетельствуют об усиле-
нии гемомикроциркуляции и активности 
гемодинамических механизмов регуля-
ции кровотока кожи лица после приме-
нения культивированных дермальных 
аутофибробластов. Одним из объяснений 
этого может служить тот факт, что фибро-
бласты активно участвуют в ангиогенезе, 
продуцируя множество проангиогенных 

Рис. 8. Относительное изменение 
характеристик кожи (результаты 
измерений на фотометрическом 

комплексе VISIA)

факторов (VEGFs, FGFs, TGF-1, HGF/SF, 
ангиопоэтин-1), что способствует мигра-
ции и дифференцировке эндотелиальных 
клеток и тем самым образованию и стаби-
лизации сосудов [1].

Комплексный клинический анализ со-
стояния кожи лица: исследования, вы-
полненные с помощью фотометрического 
комплекса VISIA (фотометрическая систе-
ма VISIAТМ, Proctоr and Gamble, США), 
показали прогрессирующее улучшение 
текстуры кожи лица после проведенного 
лечения (рис. 8): через месяц в среднем 
на 11%, через 6 месяцев и далее (до конца 
срока наблюдения) — на 27%.

При этом наблюдалось также прогрес-
сирующее снижение выраженности пиг-
ментных пятен. Так, через месяц редукция 
пигментных пятен составила в среднем 
4% по сравнению с исходным уровнем, 
через 6 и 12 месяцев — 28%. Механизм 
данного процесса до конца не изучен. Экс-
периментальные работы зарубежных ис-
следователей [13], которые на трехмерной 
модели сконструированной кожи проде-
монстрировали способность дермальных 
фибробластов человека снижать ее пиг-
ментацию, согласуются с полученными 
нами результатами.

Исследования на фотометрическом 
комплексе VISIA позволили нам наблю-
дать и за динамикой изменения морщин: 
через месяц количество морщин по срав-
нению с исходным уровнем уменьшилось 
в среднем на 13,5%, через 6 месяцев — 
на 32, через 12 — на 46.

Исследование глубины морщин, вы-
полненное методом оптической профило-
метрии (аппарат PRIMOS, GFMesstechnik 
GmbH, Германия), продемонстрировало 
прогрессирующее уменьшение глубины 
морщин во всех зонах измерения (рис. 
9). Так, через 12 месяцев после примене-
ния аутоДФ уменьшение глубины мор-
щин по сравнению с исходным уровнем в 
параорбитальной области в среднем соста-
вило 97%, в щечной — 94, в околорото-
вой — 62.

Менее выраженное уменьшение глуби-
ны морщин, отмеченное нами в околорото-
вой области, связано, по всей видимости, 
с анатомической особенностью этой зоны, 
в частности с наличием здесь активной, 
плотно прилежащей к коже, круговой 
мышцы рта, которая способна оказывать 
значительное влияние на микрорельеф 
кожи лица.

Рис. 9. Глубина морщин до и через 
1, 3, 6 и 12 месяцев после введения

аутофибробластов дермы
(исследования на аппарате PrimosTM)
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Рис. 10. Кожа после проведения SPRS-терапии через: А — 1 мес., Б — 3 мес.,
В — 6 мес., Г — 12 мес. Стрелками указаны группы введенных

культивированных аутофибробластов. Окраска: левая колонка — гематоксилин 
и эозин; правая колонка — импрегнация нитратом серебра. Ув.: 200
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Гистологическое исследование био-
птатов кожи. Проведенные гистологи-
ческие исследования (одновременно с вве-
дением  в кожу лица клеточный материал 
вводили в кожу за ушной раковиной для 
последующего проведения биопсии с целью 
гистологического исследования) показали, 
что в областях трансплантации культиви-
рованные аутоДФ сохраняются в течение 
как минимум 12 месяцев (и определяются 
в дерме небольшими группами, без призна-
ков митозов и миграции) (рис. 10). Причем 
отмечается пролонгированная синтетиче-
ская активность, выражающаяся в синтезе 
молодых (аргирофильных) коллагеновых 
волокон, которые выявляются как тонкие 
извитые черные нити внутри групп вве-
денных фибробластов (рис. 10).

Рис. 11. Относительное изменение 
толщины кожи после проведения 

SPRS-терапии (по результатам 
гистологических исследований)

Таблица 1
Результаты постмаркетинговых исследований

Показатель Результат

Общее количество клиник 8

Количество пациентов, которым проводили SPRS-терапию
93 

(муж. — 14%; 
жен. — 86%) 

Количество осложнений 0
Количество нежелательных явлений 0
Количество побочных эффектов (геморрагии, кратковременная отечность) 41
Количество пациентов, неудовлетворенных результатами терапии 0

Это приводит к прогрессированию утол-
щения дермы, признаком чего являются 
изменения среднего расстояния между 
придатками кожи (рис. 11).

При иммуногистохимической оценке 
состояния кожи после проведения курса 
SPRS-терапии установлено, что пересажен-
ные клетки не пролиферировали и не пре-
терпевали патологической дифференци-
ровки (в миофибробласты), что показано 
при помощи антител к Ki-67 и гладкомы-
шечному актину ( SMA), что в свою очередь 
нивелирует минимальный теоретический 
риск избыточного разрастания пересажен-
ных клеток или формирования фиброзной 
ткани. На всех препаратах не обнаружено 
повышенного количества фагоцитов в дер-
ме, их количество в областях инъекции 
и в рядом лежащих тканях не имело стати-
стически значимой разницы.

Полученные результаты позволяют за-
ключить, что после трансплантации в кожу 
культивированные аутоДФ полноценно ин-
тегрируются в дерму, их биосинтетическая 
активность сохраняется в течение не менее 
12 месяцев. В результате наблюдается ре-
моделирование микроструктуры дермы, 
выражающееся в увеличении содержания 
в ней коллагеновых волокон, увеличении 
гидратации кожи, усилении функциональ-
ной гемомикроциркуляции, увеличении 
толщины дермы. Клинически перечислен-
ные изменения в микроструктуре дермы 
проявляются увеличением упругости, эла-
стичности и толщины кожи, уменьшением 
количества и глубины морщин.

В январе 2012 г. ИСКЧ, при участии 
ряда косметологических клиник Москвы 
(по рекомендации Федеральной службой 
по надзору в сфере здравоохранения РФ), 
были проведены постмаркетинговые ис-
следования с целью выяснения безопасно-
сти и клинической эффективности техно-
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логии применения аутоДФ (через год после 
применения). В исследовании принимали 
участие 93 человека, средний возраст па-
циентов 48 лет. Исследования продемон-
стрировали, что все применившие терапию 
пациенты остались удовлетворены клини-
ческим результатом. Таким образом, удов-
летворенность пациентов клиническим ре-
зультатом составила 100% (табл. 1).

Все пациенты без исключения отмети-
ли увеличение толщины кожи и уменьше-
ние глубины морщин, 87% — повышение 
упругости, эластичности и эффект лифтин-
га, 73% — уменьшение количества мор-
щин. Не было зафиксировано ни одного 
случая осложнений, негативных побочных 
явлений. Геморрагии и кратковременная
отечность (стандартные при использова-
нии технологии и разрешающиеся само-
стоятельно в течение 5–7 дней) наблюда-
лись у 41% пациентов (табл. 2).

Результаты проведенных постмарке-
тинговых исследований подтвердили без-
опасность и клиническую эффективность 
применения аутоДФ для коррекции воз-
растных изменений кожи, доказанную ра-
нее клиническими исследованиями. Кли-
нический эффект выражается в увеличении 
толщины, упругости и эластичности кожи, 
уменьшении количества и глубины мор-
щин, улучшении цвета и контуров лица.

Таким образом, можно заключить, 
что на российском рынке эстетической меди-
цины появился еще один безопасный и эф-
фективный метод коррекции возрастных 
изменений кожи, основанный на уникаль-
ном биологическом механизме, позволяю-
щем достичь выраженный и длительный 
клинический результат за счет применения 
собственных клеток кожи — фибробластов.
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Таблица 2
Результаты постмаркетинговых исследований

Показатель эффективности
Оценка

(% от всех пациентов) 

Увеличение толщины кожи и уменьшение глубины морщин 100
Повышение упругости, эластичности и эффект лифтинга 87
Уменьшение количества морщин 73
Осложнения, побочные явления 0
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