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Абстракт
Клеточные технологии относятся к динамично и последовательно 
развивающемуся направлению регенеративной медицины, основная цель 
которого — репарация или замещение поврежденных (утраченных) клеток 
и тканей, восстановление их структуры и функций [1]. Актуальность разработки 
клеточных технологий для нужд эстетической медицины (косметологии, 
пластической и реконструктивной хирургии) продиктована спецификой этой 
отрасли, для которой регенерация тканей является одной из важнейших проблем. 
Поэтому идет активное изучение возможностей использования клеточной 
терапии для решения таких задач, как восстановление объемов и устранение 
дефектов мягких тканей лица и тела, коррекция возрастных и иных структурных 
изменений кожи и др.
В настоящей статье рассказывается, какие типы клеток в центре внимания 
современных исследователей, какие вопросы их применения в эстетической 
медицине стоят сегодня на повестке дня.

Ключевые слова: клеточные технологии, стволовые клетки, аутологичные 
дермальные фибробласты, стромально-васкулярная клеточная фракция, 
липографт, липофилинг

Аутологичные дермальные фибробласты

В современной эстетической медицине аутологичные дермальные фибробласты 
(аутоДФ) используют для коррекции возрастных и рубцовых изменений кожи. 
Безопасность и эффективность этой клеточной технологии доказаны результата-
ми ряда мультицентровых рандомизированных плацебо-контролируемых двой-
ных слепых клинических исследований [2]. К настоящему времени официально 
признаны две технологии с использованием аутоДФ: в России — SPRS-терапия 
(от англ. Service for Personal Regeneration of Skin — персонализированный ком-
плекс диагностических и терапевтических процедур для восстановления кожи), 
разработанная ОАО «Институт стволовых клеток человека» (ИСКЧ); в США  — 
LAVIV (azficel-T) компании Fibrocell Science. В 2010 г. ИСКЧ получил разрешение 
Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения (Росздравнадзора) 
на применение SPRS-терапии для коррекции возрастных и рубцовых измене-
ний кожи [3–5]; в 2011 г. FDA (Управление по надзору за качеством продуктов 
и лекарств США) выдало Fibrocell Science разрешение на использование LaViv 
(azficel-T) для коррекции носогубных складок [2].

Суть обеих технологий заключается в получении фибробластов из биоптата 
кожи пациента, их культивирования в лабораторных условиях и последующем 
введении их в корректируемую область. В результате достигается ремодели-
рование микроструктуры дермы, что выражается в повышении содержания 
в ней коллагеновых волокон, увеличении гидратации дермы и ее толщины (по-
следняя за год увеличивается в среднем на 63%); клинический эффект имеет 
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 нарастающий в течение года характер и сохраняется не менее 2 лет [4, 5]. Как 
показало рандомизированное плацебо-контролируемое клиническое исследо-
вание компании Fibrocell Science (завершена II фаза), применение аутоДФ для 
коррекции атрофических рубцов постакне средней и тяжелой степени выражен-
ности приводит к значимому (более чем в 2 раза) улучшению микрорельефа кожи 
по сравнению с его состоянием при применении плацебо-препарата; при этом 
осложнений или негативных побочных эффектов выявлено не было [6].

Другим перспективным направлением использования аутоДФ является создание 
на их основе генетически модифицированных персонализированных продуктов. 
Так, Fibrocell Science совместно с компанией Intrexon Corp. (США) занимается раз-
работкой генетически модифицированных аутоДФ для лечения таких серьезных 
орфанных заболеваний кожи и соединительной ткани, как буллезный эпидер-
молиз  — изнуряюще тяжелая наследственная патология, которая развивается 
вследствие мутации гена, кодирующего синтез коллагена VII типа (белка COL7) 
[7]. (Коллаген VII типа образует якорные фибриллы, осуществляющие связь между 
эпидермисом и дермой [8].) Данный генетически модифицированный продукт 
был получен посредством трансдукции лентивирусного вектора, несущего нор-
мальный ген в культуру аутоДФ пациента с буллезным эпидермолизом, в резуль-
тате чего аутологичные фибробласты начинают продуцировать коллаген VII типа. 
В повестке дня  — проведение I–II фаз клинических исследований эффективно-
сти и безопасности использования этого первого персонализированного лекар-
ственного продукта для лечения больных буллезным эпидермолизом.

Препараты стволовых клеток, выделенных из жировой ткани

Жировая ткань служит источником для получения двух клеточных препаратов, 
которые можно использовать и в пластической/реконструктивной хирургии 
(для улучшения приживаемости жирового трансплантата при проведении ли-
пофилинга), и в косметологии (для коррекции возрастных, рубцовых и других 
структурных нарушений кожи). Это стромально-васкулярная клеточная фракция 
(СВКФ) и стволовые клетки жировой ткани (СКЖТ) [9–11].

Стромально-васкулярная клеточная фракция

В жировой ткани наряду с адипоцитами (зрелыми клетками жировой ткани) со-
держатся клетки других типов, которые составляют т.н. стромально-васкулярную 
клеточную фракцию: СКЖТ, эндотелиальные и гладкомышечные клетки кровенос-
ных сосудов и их предшественники, перициты, фибробласты, клетки крови, в т.ч. 
гемопоэтические стволовые клетки и лейкоциты [12–14]. Ключевым компонентом 
СВКФ являются СКЖТ: именно благодаря их способности дифференцироваться 
в адипогенном направлении происходит самообновление жировой ткани [15].

СВКФ используют ex tempore для усиления регенерации тканей, а также, как ука-
зывалось выше, для получения чистого пула СКЖТ путем культивирования.

Выделить СВКФ возможно 2 способами — ферментативным и неферментативным. 
В основе обоих лежит разрушение жировой ткани с последующим ее центрифуги-
рованием для удаления зрелых адипоцитов и эритроцитов и получения очищен-
ной СВКФ. Первый способ предусматривает использование ферментов (коллагена-
зы I и II типов, диспазы, блиндазы и их аналогов) для расщепления жировой ткани. 
Различают мануальный (открытый, используемый в специализированной лабора-
тории) и аппаратный (закрытый, автоматизированный или полуавтоматизирован-
ный) ферментативные способы. Следует отметить, что аппаратный метод имеет 
значительное преимущество перед мануальным: используется закрытый способ 
выделения СВКФ, что минимизирует вероятность контаминации, отличается боль-
шей стандартизацией процессинга, требует меньшей затраты времени, позволяет 
получить СВКФ непосредственно в операционной и применить ее ex tempore.

В основе второго, неферментативного, способа (с разной степенью автоматиза-
ции) лежит воздействие на жировую ткань механической силы, например с по-
мощью вибрационного шейкера [10, 16–18].



материалы и методы

58 ИнъекцИонные методы в косметологИИ №2, 2016

Для получения СВКФ используют различные устройства, или девайсы*, действие 
которых отличается по ряду параметров, таких как способ выделения СВКФ, кон-
центрация используемого фермента, тип механического воздействия, условия цен-
трифугирования, методы лизиса эритроцитов, количество выделяемых клеток, дли-
тельность клеточного процессинга** и др. (табл. 1, 2) [10, 17, 19–21].

Большинство устройств рассчитано на получение из 1 мл липоаспирата в среднем 
от 500 тыс. до 1 млн ядросодержащих клеток с жизнеспособностью более 80% и со-
держанием СКЖТ в выделенной фракции от 1 до 15%. Время, затрачиваемое на 

* Д е в а й с  (неологизм, от англ. device — устройство, прибор, аппарат) — любое устройство, конструктивно за-
конченная техническая система, имеющая определенное функциональное назначение [Словарь компьютерных 
терминов: http://computer.slovaronline.com/Д/818 DEVAYS].
** К л е т о ч н ы й  п р о ц е с с и н г  — все процедуры по подготовке, обработке, консервации и упаковке клеток или 
тканей, предназначенных для исследований или для клинического применения. См.: Проект Правил надлежащей 
практики по работе с клетками, тканями человека и продуктами на их основе. Минздравсоцразвития РФ, 2014. С. 17.

Таблица 1

Девайсы для выделения СВКФ ферментативным способом (по Е. Oberbauer и соавт. [10])

Компания Устройство/Метод

AdiStem Pty, Ltd.
http://adistem.com/technology/adipose-derived-adult-stem-cells

AdiStem™ Small / Large Kit
AdiLight

Biosafe Group SA
http://biosafe.ch

Sepax 2

Cellthera, s.r.o.
http://cellthera.org

Cellthera Kit I and II

Cellular Biomedicine Group, Inc. / Cellular Biomedicine Group HK, Ltd.
http://cellbiomedgroup.com/newsroom/new-product-new-license

A-Stromal™ Kit

Cytori Therapeutics, Inc.
http://cytori.com

Celution® 800/CRS

ED Co., Ltd & Purebiotech Co., Ltd / Medica Group
http://medicagroup.com/Sceldis

Sceldis®

GID Group, Inc.
http://thegidgroup.com/
http://gideurope.com/gid-system

GID SVF-1™

Hurim BioCell, Co., Ltd.
http://a-swiss.org/aestetics/huricell

HuriCell

Medikan International, Inc.
http://doc.xueqiu.com/144d468295a2f23f9789fc75.pdf

STEM-XTM

N-Biotek, Inc.
http://n-biotek.com

Beauty Cell

NeoGenesis Co., Ltd.
http://eng.neogenesis.co.kr

UNISTATION™

PNC International Co., Ltd / PNC North America Division Of Advanced Bio-Medical Equipment Co., Inc.
http://pncint.com/http://pnc-na.com

CHA STATION™ 
Multi Station

SNJ Co., Ltd / TOPMED Cо., Ltd.
http://globalsources.com/si/AS/SNJ-Co/6008829321267/pdtl/Full-automatic-High-Yield-Rate/1118766725.htm

CID300

Stempeutics Research Pvt., Ltd.
http://stempeutics.com/stempeutron.html

Stempeutron™

Tissue Genesis, Inc.
http://tissuegenesis.com/icellator.html

Tissue Genesis® Icellator Cell 
Isolation System™
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выделение СВКФ, составляет от 15 до 120 мин [10, 16]. Использование фермен-
тов, в частности коллагеназы, приводит к более интенсивному расщеплению 
межклеточного матрикса жировой ткани, а значит к изоляции значительно 
большего количества ядросодержащих клеток, чем при применении нефермен-
тативного способа (до 1,3 млн кл/мл жира и до 240 тыс. кл/мл соответственно). 
Показано, что СКЖТ и перициты локализуются преимущественно вокруг малых 
и среднего размера сосудов жировой ткани, однако в процессе механического 
воздействия (в отличие от ферментативного) большинство этих сосудов оста-
ются в нерасщепленных фрагментах соединительной ткани и элиминируются 
в ходе процессинга СВКФ [22, 23]. Следовательно, выделенная неферментатив-
ным путем СВКФ будет отличаться значительно меньшим содержанием стволо-
вых/прогениторных клеток [16].

Вместе с тем у механического способа выделения СВКФ есть и свои преимуще-
ства: нет необходимости в ферментах, использование которых, как полагают, 
чревато риском негативного воздействия на ткани; значительно более низкая 
стоимость продукта; меньшее время, затрачиваемое на получение СВКФ (около 
15 мин, в то время как при ферментативном способе — 30–120 мин) [16].

Из ферментативных девайсов наиболее распространен Celution 800/CRS от 
компании Cytori Therapeutics, Inc., San Diego, США (чаще его называют Cytori 
Celution System)  — закрытое, полностью автоматизированное устройство, 

Таблица 2

Девайсы для выделения СВКФ неферментативным способом (по Е. Oberbauer и соавт. [10])

Компания Устройство / Метод

Agency Science, Tech & Res Метод выделения СВКФ

Baxter International, Inc. Девайсы для забора и гомогенизирования 
жировой ткани, содержащей 
аутологичные эндотелиальные клетки

Bimini Technologies, LLC Puregraft®

CORIOS Soc. Coop.
http://corios.it

Fastkit (Fastem)

Genesis Biosystems, Inc.
http://genesisbiosystems.com/products/lipivage

LipiVage™

IntelliCell® BioSciences, Inc.
http://intellicellbiosciences.com

Выделение СВКФ из  жировой ткани путем 
ультразвуковой кавитации

LifeCell Corporation / GID Group, Inc.
http://lifecell.com; http://thegidgroup.com; http://gideurope.com/gid-system

Revolve™ / GID 700™

Lipogems International SpA
http://lipogems.eu

Lipogems®

Medikan International, Inc.
http://medikanint.com

Lipo-Kit GT

MicroAire Surgical Instruments, LLC
http://microaire.com

StromaCell™

MyStem, LLC
http://mystem.info

myStem®

Rusty Property Holdings Pty, Ltd / Amberdale
Enterprises Pty, Ltd / Tavid Pty

Выделение СВКФ из жировой ткани путем 
ультразвуковой кавитации

Solta Medical, Inc. Выделение СВКФ с помощью ультразвука
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 использующее смесь ферментов Celase. Он способен обработать одномомент-
но до 360 мл жировой ткани и выделить 240–360 тыс. ядросодержащих кл/мл 
липоаспирата, жизнеспособность которых составляет 84–93% [24, 25].

Celution 800/CRS включен в реестр приборов IDE (Investigational Device 
Exemptions), разрешенных FDA к использованию для проведения клиниче-
ских исследований. В настоящее время компания Cytori Therapeutics проводит 
5 рандомизированных контролируемых клинических исследований, посвя-
щенных применению СВКФ, полученной с помощью этого девайса, в лечении 
ряда патологий, в т.ч. склеродермии (Scleradec I, фаза III; n = 80) [26] и алопеции 
(ранние стадии; Kerastem STYLE, фаза II; n = 70 ) [27]. Успешно завершена фаза IV 
постмаркетинговых мультицентровых клинических исследований использова-
ния СВКФ для реконструкции молочных желез после частичной мастэктомии 
(Restore-2; n = 71). Полученные данные подтвердили безопасность и клиниче-
скую эффективность выделенной СВКФ (75% пациентов и 85% исследователей 
были удовлетворены результатами лечения), что было показано в ходе преды-
дущих 3 фаз клинических исследований [28, 29]. Celution 800/CRS имеет серти-
фикат на применение в клинической практике в 28 странах Европы, в Австра-
лии, Индии, Китае, Южной Корее и России (регистрационное удостоверение 
ФСЗ № 2012/12193 от 24.05.2012).

Заслуживают внимания следующие девайсы:
 • GID SVF-platform (GID Europe, Ltd, Великобритания), разрешенная к исполь-

зованию в странах Европы, — закрытая система, основанная на использо-
вании смеси ферментов GIDzyme-2. Способна обработать одномоментно до 
350 мл жировой ткани и выделить 719 тыс. кл/мл липоаспирата с жизнеспо-
собностью 83% [30, 31];

 • LipoKit (Medi-Kan Int., West Hollywood, США) — полуавтоматизированная си-
стема, позволяющая получать готовый липографт, а также выделять СВКФ 
как ферментативным, так и неферментативным способом [32]. Выход клеток, 
по данным J. Aronowitz, J. Ellenhorn (2013), составляет 35 тыс. кл/мл липоа-
спирата, из них на долю СКЖТ приходится 1,7% [24]. Данный девайс имеет 
сертификаты СЕ (Евросоюз) — на выделение СВКФ и FDA (США) — на полу-
чение жирового трансплантата [14];

 • StromaCell System (Microaire Aesthetics, Charlottesville, США) — механический 
полуавтоматический девайс. Позволяет получить СВКФ в такой же концен-
трации, что и при применении ферментативного способа [33].

Стволовые клетки жировой ткани

Согласно решению Международного общества технологий применения жи-
ровой ткани (International Fat Applied Technology Society; 2004), СКЖТ принято 
называть содержащиеся в ней мезенхимные стволовые (стромальные) клетки 
(МСК; рис. 1) [34].

МСК представляют собой гетерогенную популяцию негемопоэтических клеток-
предшественников, происходящих из мезодермального ростка, способных к са-
мообновлению и мультипотентной дифференцировке (в направлении остеобла-
стов, хондроцитов, адипоцитов, васкулярных эндотелиальных и нейрональных 
клеток) [9, 35, 36]. В отличие от эмбриональных стволовых клеток (ЭСК), образую-
щихся на начальной стадии формирования организма, стадии бластоцисты, МСК 
появляются на более поздних стадиях. Они присутствуют в каждой ткани пост-
натального организма [36–38], локализуются преимущественно в периваскуляр-
ной зоне в специфических нишах, регулирующих их функционирование [39].

МСК секретируют широкий спектр про- и антивоспалительных цитокинов, хе-
мокинов, факторов роста и простагландинов [40–48]. Эти вещества обеспечи-
вают целый ряд эффектов МСК:
 • иммуномодулирующий фермент indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO); проста-

гландин PGE-2, факторы роста TGF-бета и HGF, человеческий лейкоцитарный 
антиген (HLA-G5);

Рис. 1. Стволовые клетки жировой ткани 
(СКЖТ)
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Рис. 2. Алгоритм получения СВКФ и СКЖТ. Иммунофенотипическая характеристика, морфология и дифференцировочный потенциал СКЖТ 
(из работы Е. Oberbauer и соавт. [10], рисунок дополнен авторами настоящей статьи)

ЛИПОАСПИРАТ

ЦЕНТРИФУГИРОВАНИЕ КУЛЬТИВИРОВАНИЕ

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА

АДИПОГЕНЕЗ

АНГИОГЕНЕЗ

ОСТЕОГЕНЕЗ

ХОНДРОГЕНЕЗ

СКЖТ
СВКФ

 • антиапоптический (факторы роста VEGF, GM-CSF, TGF-β, IGF-I, гликопротеин 
stanniocalcin-1);

 • антифибротический (факторы роста HGF и bFGF).

Содержащиеся в МСК факторы роста VEGF, IGF-I и белок MCP-1 способствуют 
неоангиогенезу, цитокин angiopoietin-1, сигнальные молекулы SCF, SDF-1  — 
регуляции процессов пролиферации, дифференцировки МСК, цитокины CCL2, 
CCL4, CXCL12 — хемоаттракции.

У взрослого человека наиболее богата стволовыми клетками жировая ткань, 
1 мл которой содержит в 100–1000 раз больше МСК, чем, например, 1 мл кост-
ного мозга [49]. При этом процедура забора жировой ткани не представляет 
сложности и малотравматична [50].

В этой связи СКЖТ считают наиболее перспективными клетками для клеточ-
ной терапии, применяемой при самых разнообразных заболеваниях: инфаркте 
миокарда, остеоартритах, патологии костной и мягких тканей, воспалительных 
заболеваниях кишечника, хронических ранах [16]. Кроме того, в исследовани-
ях было показано, что кондиционированная среда, изолированная в процессе 
культивирования СКЖТ, также содержит факторы роста и другие вышеуказан-
ные вещества в биоактивных количествах [51, 52]. Учитывая данный факт, уче-
ные проводят исследования по изучению возможности применения этой сре-
ды для восстановления ангиогенеза [51] и роста волос при алопециях [52].

Получают СКЖТ in vitro из СВКФ или непосредственно из жировой ткани путем 
культивирования (рис. 2) [9, 34]. Отметим, что для выделения СКЖТ предпо-
чтительно использовать жировую ткань живота, т.к. в этой зоне она отличается 
большей концентрацией МСК. Например, содержание МСК в СВКФ, выделенной 
из жировой ткани живота, составляет около 5%, а из бедра — 1%, при этом их 
пролиферативные и дифференцировочные потенциалы практически не отли-
чаются [53, 54].

Применение клеточных препаратов для обогащения 
липографта при липофилинге

Клиническая стратегия обогащения жирового трансплантата стволовыми клет-
ками была разработана K. Yoshimuro и соавт. (2003), она получила название 
«пересадка жировой ткани с использованием клеток» (Сell-Аssisted Lipotransfer, 
CAL) [55, 56]. Авторы исходили из того, что липографт, используемый при клас-
сическом липофилинге, вследствие особенностей процессинга содержит не-
достаточное для полноценного приживления количество кровеносных сосу-
дов и стволовых/прогениторных клеток. Дефицит последних, а также высокая 
восприимчивость зрелых адипоцитов, входящих в состав липографта, к инду-
цированному гипоксией апоптозу способствуют его существенной (до 80%) 
резорбции [57–60]. Поэтому обогащение трансплантата СВКФ или СКЖТ  может 
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значительно повысить приживаемость и сохранить объем пересаженного 
жира, максимально снизив его резорбцию.

Таким образом, клиническая стратегия обогащения жирового трансплантата 
СВКФ или СКЖТ позволяет усовершенствовать классический способ липо-
филинга. А кроме того, она расширяет ресурсы реконструктивной хирургии, 
поскольку значительно повышает эффективность борьбы с повреждениями 
мягких тканей, ассоциированными с их фиброзом и ишемией, а также кор-
рекции дефектов этих тканей в таких сложных областях, как, например, ви-
сочная [61].

В клинических исследованиях, посвященных применению при липофилинге 
обогащенного жирового трансплантата, используют и СВКФ, и СКЖТ. Каковы 
преимущества и недостатки каждого из этих клеточных препаратов?

СВКФ получают практически сразу после липоаспирации, в условиях операци-
онной; процесс протекает около 2 ч; применяют препарат ex tempore.

СКЖТ выделяют in vitro в специализированной лаборатории. Процедура липо-
сакции проводится отдельно. Культивирование стволовых клеток занимает до-
статочно длительное время, до нескольких недель, в зависимости от необходи-
мого количества клеток.

Недостаток технологии получения СВКФ заключается в прямой зависимости ко-
личества используемых клеток от объема забранного жира. В этом отношении 
технология получения СКЖТ имеет преимущество: из небольшого количества 
жировой ткани можно путем культивирования получить практически неогра-
ниченное количество клеток за счет высокого пролиферативного потенциала 
стволовых клеток.

Однако обогащение липографта СВКФ более эффективно, чем применение 
для этой цели гомогенной популяции СКЖТ, как полагают, благодаря коопера-
тивному взаимодействию содержащихся в ней различных клеток друг с другом 
и с продуцируемыми ими факторами роста и цитокинами [62, 63].

Процедура получения СВКФ имеет определенные преимущества с нормативно-
правовой точки зрения. К ней предъявляются менее строгие, чем к процедуре 
выделения СКЖТ, требования со стороны регуляторных органов здравоохра-
нения, поскольку ее можно рассматривать как «минимально манипулируемую», 
следовательно, не требующую разрешения на маркетинг. Получение СКЖТ — 
это уже «более чем минимально манипулированная процедура» вследствие 
необходимости культивирования клеток, а значит, для применения этой тех-
нологии необходимы специальные разрешительные документы. Конечно, 
нормативно-правовая база применения клеточных технологий требует кон-
кретизации и обновления в соответствии с достижениями современной био-
логической и медицинской науки. Новым шагом в этом направлении стали 
правила, недавно разработанные регуляторными организациями США (FDA) 
и Eвросоюза (СЕ), в которых процедуры клеточного процессинга классифици-
руются согласно степени манипуляций, проводимых с клетками [64–66]. Обе 
организации определяют СВКФ как лекарственный препарат, источник реге-
неративных клеток с терапевтическим потенциалом [67, 68]. Однако FDA рас-
сматривает СВКФ  — независимо от метода ее получения  — как «более чем 
минимально манипулированный клеточный продукт», СЕ — как «минимально 
манипулированный».

В России этот вопрос находится на стадии урегулирования: готовится к приня-
тию законопроект о биомедицинских продуктах, который будет регулировать 
процесс их получения и определять необходимые стандарты.

Направления развития липофилинга с применением 
клеточных технологий

Липофилинг — метод, который активно внедряется в практику регенеративной 
и эстетической медицины. На сегодняшний день первоочередная задача в этой 
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области — улучшение приживаемости трансплантата и продление срока его со-
хранности (снижение скорости резорбции). В этом плане весьма перспективно 
применение клеточных препаратов — как СКЖТ, так и СВКФ, что подтвержда-
ется результатами многих исследований. Однако общей для обеих технологий 
проблемой является отсутствие стандартизированных подходов к разработке 
и применению, что осложняет их усовершенствование и внедрение в клиниче-
скую практику: необходимо определить оптимальные параметры самого кле-
точного процессинга, приемлемую концентрацию клеток и др.

Вероятно, отсутствием стандартизированных протоколов объясняются разли-
чия и в оценке результатов применения обогащенного трансплантата, пред-
ставленных в литературе. Например, в первых рандомизированных контроли-
руемых исследованиях по применению жирового трансплантата, обогащенного 
СКЖТ (2013), S. Kolle и соавт. использовали довольно большую концентрацию 
клеток — 20 млн кл/мл, что в 2000 раз превышает физиологический уровень. 
В этой работе авторы сравнивали приживаемость двух липографтов — обога-
щенного СКЖТ и без добавления стволовых клеток (в исследовании принима-
ли участие 13 здоровых добровольцев, срок наблюдений — 4 мес) [69]. Было 
отмечено значительное повышение приживаемости трансплантата в случае 
использования СКЖТ. Однако, по мнению профессионального сообщества, ис-
пользованное количество клеток было неоправданно высоким. И сегодня во-
прос оптимальной концентрации СКЖТ при липофилинге по-прежнему остает-
ся открытым [70].

В некоторых работах, связанных с применением обогащенного жирового 
трансплантата (в частности, с использованием СВКФ при липофилинге [71]), по-
лучены результаты, не оправдавшие надежд исследователей.

В то же время многие источники приводят достаточно убедительные резуль-
таты контролируемых клинических исследований (часть из которых рандоми-
зированные), подтверждающие хороший клинический эффект липофилинга 
с использованием обогащенного СВКФ (или СКЖТ) липографта, даже для кор-
рекции самых сложных врожденных и приобретенных дефектов мягких тканей 
лица и тела [53, 54, 59–62, 69, 72–75].

Так, D. Tanikawa и соавт. (2013) представили рандомизированное контроли-
руемое двойное слепое клиническое исследование по применению жировых 
трансплантатов для восстановления дефектов мягких тканей лица при кранио-
фасциальной микросомии (n = 14) [76]. Результаты работы показали значитель-
но более выраженную приживаемость липографта, обогащенного СВКФ, по 
сравнению с применяемым при классическом липофилинге. (Авторы получали 
СВКФ мануальным способом, в соответствии с протоколом, позволяющим до-
биться максимального выхода клеточной фракции при минимальной концен-
трации коллагеназы.)

Вызывает интерес клинический опыт J. Aronowitz и соавт., результаты которого 
были опубликованы в их работе в 2015 г. В течение 5 лет (2009–2014) авторы 
провели 174 процедуры с применением липографта, обогащенного СВКФ, вы-
деленной также мануальным способом. Трансплантация жира была выполне-
на 164 пациентам для коррекции дефектов молочных желез и ягодиц, атрофии 
мягких тканей лица, липодистрофии, рубцов. Ни в одном случае не было выяв-
лено нежелательных явлений или осложнений [77].

Решением вопросов стандартизации разработки и применения клеточных тех-
нологий активно занимаются во многих лабораториях мира. Другие актуальные 
темы исследований посвящены дальнейшему усовершенствованию самого ли-
пофилинга. В плане повышения эффективности процедуры представляют ин-
терес работы, в которых исследуются возможности совместного применения 
СВКФ и PRP (Platelet Rich Plasma — аутологичной плазмы крови, обогащенной 
тромбоцитами) для обогащения трансплантируемого липографта [78–81]. По-
казано, что PRP, так же как и СВКФ, благодаря содержащемуся в ней большому 
количеству факторов роста и цитокинов, улучшает приживаемость жирового 
трансплантата при липофилинге [82–86]. При одновременном использовании РЕ
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Рис. 3. Срезы ксенографтов
Иммуногистохимическое окрашивание на CD34 (специфический маркер эндотелиальных клеток). В группе животных, где применяли жировой 
трансплантат, обогащенный СВКФ и PRР, регистрируется самая большая плотность кровеносных сосудов (коричневые области).

Рис. 4. Общее количество образованных de novo сосудов
Самое большое количество сосудов регистрируется в группе 
животных, где применяли жировой трансплантат, обогащенный 
СВКФ и PRР.

СВКФ и PRP усиление эффекта достигается за счет синергизма дей-
ствия их биологических механизмов: СВКФ восполняет дефицит ство-
ловых клеток в  липографте, а PRР увеличивает их дифференцировку 
в ангио- и адипогенном направлениях, тем самым обеспечивая ран-
ний ангиогенез и обновление адипоцитов. Поэтому на сегодняшний 
момент применение комбинации СВКФ и PRP считают одним из наи-
более эффективных методов сохранения жирового трансплантата.

Так, T. Tiryaki и соавт. (2011) провели пилотные исследования (n = 29), 
в которых для устранения дефицита мягких тканей в различных об-
ластях лица и тела использовали липографт, обогащенный СВКФ 
и PRP [84]. Результаты исследований показали, что резорбция жиро-
вого трансплантата была минимальной практически во всех случа-
ях, даже в самых тяжелых, например у пациента с гемифациальной 
атрофией. Для коррекции этого дефекта было достаточно однократ-
ной трансплантации липографта, обогащенного СВКФ и PRP, в то вре-
мя как предыдущие четыре процедуры классического липофилинга 
не привели к положительному эффекту.

Многообещающие результаты получены в доклинических исследова-
ниях В. Liu и соавт. (2013), выполненных на новозеландских кроликах 
[85]. Животным (n = 30) подкожно в ушную раковину вводили один 
из четырех вариантов аутологичного жирового трансплантата (ЖТ):
1) ЖТ + 0,9% NaCl;
2) ЖТ + СВКФ;
3) ЖТ + PRР;
4) ЖТ + СВКФ + PRР.
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Авторы выявили, что максимальное сохранение липографта наблюдается при 
введении 4-й комбинации — ЖТ + СВКФ + PRР. Было установлено, что в этом 
случае обновление клеток липографта происходит уже через 4 нед после транс-
плантации, а через 24 нед регистрируется гистологическая картина, характер-
ная для нормальной жировой ткани. Причем при применении 4-й комбинации 
наблюдали самую высокую плотность кровеносных сосудов.

Аналогичные результаты были получены и авторами настоящей статьи в ис-
следовании (2013), проведенном совместно с д.м.н., проф. В.И. Малаховской 
(ЦНИИС и ЧЛХ), к.м.н. И.И. Ереминым (ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» Управле-
ния делами Президента РФ) и к.б.н. П.Б. Копниным (НИИ канцерогенеза РОНЦ 
им.  Н.Н.  Блохина),  — результаты исследования не опубликованы. В экспери-
менте иммунодефицитным мышам линии BALB/c-nude подкожно вводили один 
из четырех вышеписанных вариантов биоматериала человека. Максимальное 
количество вновь образованных сосудов было отмечено при использовании 
комбинации ЖТ + СВКФ + PRР (рис. 3, 4).

Учитывая растущий интерес специалистов к комбинированному применению 
СВКФ и PRP в клинической практике, компания Adistem (Австралия) разрабо-
тала закрытую автоматизированную систему, позволяющую одновременно по-
лучать СВКФ и PRР с последующим их равномерным смешиванием и фотоак-
тивацией PRР [87]. СВКФ выделяют неферментативным способом посредством 
обработки липоаспирата лецитиновым эмульгатором с высоким выходом кле-
точной фракции  — 12 млн кл/мл жира (к примеру, при применении Celution 
800/CRS — 0,3 млн кл/мл жира). В настоящее время Adistem проводит клиниче-
ские исследования I–II фаз по применению клеточного продукта, полученного 
посредством разработанной этой компанией системы, при разных нозологиях, 
включая липомоделирование молочных желез [87].

Вне сомнения, технология обогащения жирового трансплантата СВКФ в соче-
тании с PRР имеет хорошие перспективы и в регенеративной, и в эстетической 
медицине. Однако для ее внедрения в клиническую практику необходимы 
объективное подтверждение клинической эффективности, стандартизация ее 
применения, что требует проведения полноценных клинических исследований 
в рамках доказательной медицины.

Возможности использования стволовых клеток жировой 
ткани и стромально-васкулярной клеточной фракции 
для коррекции структурных изменений кожи

Вопросам применения СКЖТ для коррекции возрастных и других структурных 
изменений кожи посвящены многие работы, но пока речь идет только о докли-
нических исследованиях [88–92]. В качестве модели используются мыши линии 
BALB/c-nude с индуцированными у них (посредством УФО) морщинами. Резуль-
таты исследований продемонстрировали, что после введения СКЖТ человека 
в  кожу мышей происходит выраженное уменьшение количества и глубины 
морщин, что вызвано увеличением плотности коллагена. Было показано, что 
после трансплантации СКЖТ за счет действия продуцируемых ими факторов 
роста и  цитокинов наблюдается активация резидентных фибробластов кожи. 
Это приводит к увеличению в ней транскрипции mRNA проколлагена I типа 
и снижению экспрессии матриксных металлопротеиназ, а следовательно, к уве-
личению в дерме количества коллагена. Также исследователи отмечали усиле-
ние ангиогенеза и снижение апоптоза фибробластов [89, 90, 93].

Подчеркнем, что клинические исследования, ассоциированные с изучением 
возможности применения СКЖТ в косметологической практике, на сегодняш-
ний день не зарегистрированы [94].

Другой препарат — СВКФ — в настоящее время уже применяется для коррек-
ции структурных дефектов кожи в странах Восточной Европы, Японии и Корее 
(в этой стране СВКФ классифицируется как «минимально манипулируемый» 
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и  разрешен к использованию в пластической/реконструктивной хирур-
гии) [55,  56, 59–61, 78, 95, 96]. Корейскими учеными показана эффектив-
ность применения СВКФ для устранения осложнений, вызванных локаль-
ной ишемией. Например, хорошие результаты были получены при лечении 
пациентов с местным некрозом, развившимся после введения филлеров 
на основе гиалуроновой кислоты [78]. (Случайное попадание геля в кро-
веносный сосуд приводит к обструкции сосуда с последующей локальной 
ишемией и некрозом окружающих мягких тканей.) Особенно часто такие 
осложнения возникают в области носа и переносицы. Пациентам в пер-
вые 4–7 дн с момента развития ишемии/некроза вводили внутрикожно 
в область дефекта аутологичную СВКФ, выделенную из 20–50 мл жировой 
ткани. Результаты исследований подтвердили, что СВКФ способствует бы-
строму устранению ишемии за счет стимуляции неоангиогенеза и зажив-
лению раны с минимальным риском образования рубца [78, 97] (рис. 5, 6).

В корейских клиниках СВКФ активно применяют также и с целью ремоде-
лирования процессов рубцевания, особенно после пластических операций 
на лице. Однако, несмотря на большой опыт по применению СВКФ в кли-
нической практике, и для корейских специалистов вопрос стандартизации 
процессинга клеточного препарата и оптимальной концентрации СВКФ 
также остается дискуссионным [78].

Возможности применения клеток, обладающих 
хондрогенным потенциалом

В эстетической и регенеративной медицине клеточные технологии актив-
но развиваются еще в одном направлении — в коррекции дефектов ушных 
раковин. Так, ряд ведущих лабораторий ряда стран работает над созданием 
трехмерных тканеинженерных конструктов (ТИК) для реконструкции ушной 
раковины. С этой целью исследуются возможности применения аутологич-
ных хондроцитов, выделенных из биоптата носовой перегородки пациента 
и из постоперационных фрагментов ушного хряща. Также представляют ин-
терес МСК (аутологичные, выделенные из костного мозга и жира пациента, 
и аллогенные — из ткани пупочного канатика), индуцированные в хондро-
генном направлении [98–102]. Показано, что эти клетки в составе ТИК, про-
дуцируя специфический для хряща коллаген II типа и другие компоненты 
межклеточного матрикса, способствуют образованию нового хряща.

В качестве скаффолда (трехмерной пористой или волокнистой матрицы) 
используется биорезорбируемый или небиорезорбируемый материал, 
на котором иммобилизуют культивированные клетки, контролируя их 
прикрепление и амплификацию с помощью конфокальной лазерной ска-
нирующей микроскопии. Таким образом создают ТИК, полностью воспол-
няющий дефект ушной раковины. Предварительно получают трехмерное 

Рис. 5. Лечение некроза спинки носа (развившегося вследствие случайного попадания в артерию гиалуроновой кислоты) посред-
ством СВКФ (фото из работы Kim и Jeong [78])

Рис. 6. Дифференцировка СКЖТ в ангио-
генном направлении в условиях ишемии. 
Увеличение ×  400. (Фото из работы Kim 
и Jeong [78])
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Такие ТИК, по мнению исследователей, могут служить хорошей альтернативой 
общепринятому методу трансплантации фрагмента ребра, характеризующего-
ся высокой инвазивностью и низкой эластичностью трансплантата.

Заключение

Исходя из представленного обзора результатов исследований и уже имеюще-
гося опыта клинического применения клеточных технологий, можно говорить 
о том, что клеточная терапия уверенно входит в научную и практическую реге-
неративную и эстетическую медицину. Клеточные препараты, благодаря своим 
уникальным биологическим механизмам действия, являются эффективным ин-
струментом не только для контурной пластики, коррекции структурных изме-
нений кожи, но и для реконструкции тканей при таких серьезных патологиях, 
как микросомия, липодистрофия, гемифасциальная атрофия, черепно-лицевые 
травмы. В настоящее время эта биомедицинская отрасль активно развивается, 
определились главные стратегии и в косметологии, и в пластической/рекон-
структивной хирургии, уже доказаны безопасность и эффективность примене-
ния большинства из них. Но если в отношении дифференцированных (зрелых) 
клеток, к которым относятся дермальные фибробласты, вопрос стандартиза-
ции клеточного процессинга и оптимальной концентрации клеток уже решен 
(благодаря проведению полноценных мультицентровых рандомизированных 
контролируемых клинических исследований), то в области стволовых/проге-
ниторных клеток еще только предстоит это сделать.

На сегодняшний день не вызывает сомнения, что использование серьезных ре-
генеративных возможностей клеточных технологий, как при их применении в ка-
честве монотерапии, так и в комбинации с традиционными, стандартными ме-
тодами эстетической медицины, позволит значительно расширить возможности 
и терапевтической косметологии, и пластической/реконструктивной  хирургии.
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