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Аннотация
В статье представлен обзор современных сведений о строении и функции фибробластов дермы. Обсуждаются морфофизиология фибробла-
стов, их роль в формировании соединительной ткани дермы и ее восстановлении после повреждения. Детальные знания о пролиферативной 
и синтетической активности фибробластов представляются весьма важными для обоснованного выбора методик коррекции возрастных изме-
нений кожи и последовательности инвазивных процедур.
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Abstract
The article presents a review of modern information about the structure and function of dermal fibroblasts. The morphophysiology of fibroblasts, 
their role in the formation of connective tissue of the dermis and its restoration after damage are discussed. Detailed knowledge about proliferative 
and synthetic activity of fibroblasts seems to be very important in the reasonable choice of methods for correction of age-related skin changes and 
sequence of invasive procedures.
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Кожа как орган, выполняя многочисленные жизненно 
важные функции, такие как защитная, терморегули-

рующая, выделительная, рецепторная, участие в иммун-
ных реакциях и другие, имеет существенное эстетическое 
значение для человека. Возрастает популярность концеп-
ции продолжительного сохранения «молодого» внешнего 

вида, непременным условием которого является хорошее 
качество кожи, свойственное лицам молодого возраста [1]. 
В связи с тенденцией к повышению активности социаль-
ной жизни людей старшего возраста вопросы эстетиче-
ской коррекции возрастных изменений кожи приобретают 
все большую актуальность. Современные исследования 
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свидетельствуют о том, что состояние кожи влияет на эмо-
циональное здоровье, качество жизни, самовосприятие и 
социальное взаимодействие с окружающими [2, 3]. С це-
лью улучшения состояния кожи используется широкий 
спектр аппаратных и инъекционных процедур, а также 
разнообразные средства дерматокосметики [4].

Целенаправленное внимание в омолаживающих техно-
логиях уделяется ключевым клеткам дермы  – фибробла-
стам (ФБ) [4, 5], которые обладают, как известно, проли-
феративной, синтетической, иммунной и регуляторной 
активностью [5]. Фактически каждая инъекционная или 
лазерная процедура напрямую или опосредованно направ-
лена на стимуляцию функций ФБ. Научные разработки и 
практический опыт показывают, что принципиально важ-
но учитывать при этом морфологические и функциональ-
ные свойства этих клеток, в первую очередь их митотиче-
ский и дифференцировочный потенциал, способность к 
синтезу компонентов межклеточного матрикса (МКМ), а 
также к соответствующему ответу на стимулирующие воз-
действия [1, 2, 6–8]. Настоящая статья содержит сведения о 
морфофункциональных свойствах ФБ и их роли в образо-
вании волокнистой соединительной ткани кожи с учетом 
возрастных аспектов и ее регенерации после повреждения. 

ФБ (от лат. fibra  – волокно и греч. blastos  – росток)  – 
наиболее распространенные и функционально ведущие 
клетки рыхлой соединительной ткани, относящиеся к 
клеточной линии механоцитов [7, 9]. Впервые эти клетки 
описаны как отдельный тип в 1858 г. немецким врачом  – 
патологоанатом, гистологом, одним из основоположников 
клеточной теории в биологии и медицине Рудольфом Вир-
ховым (Rudolf Virchow), который назвал их Spindelzelle des 
Bindegewebes – «веретенообразные клетки соединительной 
ткани». Р. Вирхов и вскоре французский гистолог, анатом 
Матиас-Мари Дюваль (Mathias-Marie Duval) использовали 
классические морфологические приемы и микроскопию, 
чтобы описать обнаруженные клетки, находящиеся в со-
единительной ткани. Термин «фибробласт» предложен в 
1895 г. швейцарским патологоанатомом Эрнстом Цигле-
ром (Ernst Ziegler) для описания клеток, которые произ-
водят новую соединительную ткань в процессе регенера-
ции. Испанский врач – гистолог Сантьяго Рамон-и-Кахаль 
(Santiago Ramón y Cajal) также считал так называемые «фу-
зиформные клетки» основными продуцентами грануляци-
онной ткани при заживлении кожных ран (цит. по [10]).

ФБ in vivo характеризуются разнообразием форм (оваль-
ная, полигональная, веретеновидная и др.), крупным ядром 
и значительным количеством отростков. Эндоплазма ФБ 
содержит большую часть органелл, а эктоплазма заполне-
на преимущественно элементами цитоскелета. Органеллы 
типичны для синтезирующих и секретирующих белок кле-
ток: значительный объем занимает зернистый эндоплазма-
тический ретикулум, имеются многочисленные свободные 
рибосомы, элементы комплекса Гольджи рассредоточены 
по всему объему цитоплазмы, что связано с секрецией ве-
ществ всей поверхностью клетки, развиты митохондрии. 
ФБ обладают незначительной подвижностью, фагоцитар-
ной активностью, а также способностью изменять свою 
форму и обратимо прикрепляться к другим клеткам и ком-
понентам МКМ (например, волокнам) [6, 7, 9, 11].

ФБ являются клетками, синтезирующими структурные 
белки МКМ – коллаген I, III типов и эластин, из которых 
формируются соответствующие волокна, а также адгезив-
ные белки и компоненты основного (аморфного) веще-
ства рыхлой соединительной ткани (гликозаминогликаны, 
гликопротеины, протеогликаны и др.). Адгезивные белки 
(фибронектин и ламинин) способствуют прикреплению 
различных клеток к фибриллам МКM и обеспечивают их 
взаимодействие с рецепторами трансмембранной клеточ-
ной адгезии, или интегринами [10, 12–14]. Кроме того, ФБ 
синтезируют энзимы, разрушающие компоненты МКМ 

(матриксные металлопротеиназы – MMPs) и их ингибито-
ры (тканевые ингибиторы металлопротеиназ – TIMPs). По-
казано, что различные цитокины воздействуют на экспрес-
сию генов синтеза коллагена в ФБ. Трансформирующий 
фактор роста (ТФР)-β является основным регулятором 
синтеза МКМ. Он регулирует рост ФБ, их пролиферацию, 
коллагеногенез, апоптоз, индуцирует фосфорилирование 
белков smad2 и smad310, ингибируя при этом ферменты, 
разрушающие матрикс [15, 16]. В целом это способствует 
поддержанию структурной организации и химического го-
меостаза МКМ соединительной ткани за счет сбалансиро-
ванных процессов его выработки и разрушения [8, 17–19]. 

Регуляторное влияние ФБ на другие клетки обеспечи-
вается за счет продукции ими ряда факторов/цитокинов 
[например, макрофагального колониестимулирующего 
фактора, фактора роста фибробластов-10, эпидермального 
фактора роста, интерлейкина (ИЛ)-6 и др.], воздействую-
щих на пролиферацию, рост, миграцию, дифференцировку 
и функциональную активность как их собственной попу-
ляции, так и клеток рыхлой соединительной ткани, а также 
гладкомышечных и эпителиальных клеток [6, 8, 10, 17]. На 
указанные клетки в качестве локальных регуляторов ока-
зывают влияние вырабатываемые ФБ компоненты МКМ (в 
особенности фибронектин, гликозаминогликаны, коллаге-
ны различных типов) [10, 20].

Интегрины на поверхности ФБ способствуют их прикре-
плению к коллагену и другим белкам МКМ. Рецептор α2β1 
стимулирует транскрипцию гена коллагена I типа, а сигнал 
от рецептора α1β1 ингибируется по принципу обратной 
связи. В присутствии частично деградировавших молекул 
коллагена этот механизм изменяется. Показано, что в фо-
топоврежденной коже происходит нарушение передачи 
сигнала от пептидов коллагена к интегринам ФБ, приво-
дящее к снижению синтеза проколлагена. Происходит это 
по причине нахождения большого количества фрагментов 
коллагена, не взаимодействующих с указанными интегри-
нами [14, 20]. 

Регуляция деятельности ФБ осуществляется факторами, 
вырабатываемыми макрофагами, Т-лимфоцитами, тром-
боцитами, кератиноцитами, а также эндотелиальными 
клетками: ТФР-α и β, тромбоцитарным фактором роста, 
гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирую-
щим фактором, эпидермальным фактором роста (EGF) и 
фактором некроза опухоли [8, 9, 21]. На пролиферативную 
активность ФБ оказывают влияние различные цитокины, 
в частности ИЛ-1а, lß и 8 [1, 2, 18, 21]. Указанное объясня-
ет роль PRP-терапии в коррекции возрастных изменений 
кожи, а также способствует значительному восстановле-
ние тканей после аппаратных процедур с повреждением 
целостности кожных покровов.  

Следует отметить, что ФБ играют важную роль в регене-
рации тканей при заживлении ран, регуляции дифферен-
цировки эпидермиса, опосредованно участвуют в неоанги-
огенезе путем синтеза проангиогенных факторов (VEGFs, 
FGFs, ТФР-β1, HGF/SF, ангиопоэтина-1 и др.), которые 
индуцируют деление, миграцию и дифференцировку эн-
дотелиоцитов [11, 20, 22, 23]. Выявлено их значение в вос-
палительном процессе, опухолевой прогрессии и метаста-
зировании, а также в физиологическом и патологическом 
фиброзе тканей [10, 12, 24, 25]. Исследования механизмов 
аутокринных и паракринных межклеточных ассоциаций, 
взаимодействия ФБ и МКМ лежат в основе новых меди-
цинских стратегий и современных методов лечения забо-
леваний, связанных с цито- и гистопатологией ФБ и соеди-
нительной ткани [10, 15, 25, 26].

Исходными клетками для развития ФБ являются муль-
типотентные мезенхимные стромальные клетки (или ство-
ловые стромальные клетки) [22, 27, 28] костномозгового 
происхождения. Это самоподдерживающаяся популяция 
клеток, способных к дивергентной дифференцировке, 
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в том числе с образованием ФБ. Эти клетки имеют обще-
го предшественника и различаются по степени диффе-
ренцировки, специализации, а также морфологическим и 
функциональным характеристикам. Наименее дифферен-
цированными, морфологически распознаваемыми клетка-
ми рыхлой соединительной ткани являются камбиальные, 
или периваскулярные, клетки (реже используют термин 
«стволовые стромальные клетки периваскулярной лока-
лизации»). Они претерпевают несколько циклов деления, 
пополняя клеточную совокупность новыми элементами, 
часть из которых под влиянием факторов микроокруже-
ния дифференцируется в зрелые функционирующие ФБ, 
которые рассматривают как медленнорастущие клетки с 
незначительной транскрипционной активностью [13]. За-
ключают цитогенетический ряд (дифферон) терминально 
дифференцированные клетки (фиброциты), а также старе-
ющие и гибнущие клеточные элементы [7, 29–31]. 

Более подробные сведения о пролиферативном потенци-
але (ПП) ФБ дермы использованы рядом авторов [32–34] 
как уточнение данных о фибробластическом диффероне 
(рис. 1), включивших в него митотически активные ФБ 
(МФБ) и постмитотические ФБ (ПМФБ). Согласно ре-
зультатам этих исследований процессы дифференциров-
ки МФБ, изменения их цитоморфологии, потенциала к 
делению, способности синтезировать специфические ци-
токины и факторы роста (ТФР-β, KGF) проходят три по-
следовательных стадии (МФБ I, II и III), которые представ-
ляют собой цитогенетический ряд от преФБ до юного ФБ. 
Клеточный пул, характеризующийся отсутствием проли-
феративной активности  – ПМФБ,  отражает клеточную 
совокупность линии «дифференцированный ФБ – фибро-
цит». Установлено, что соотношение клеточных популяций 
МФБ/ПМФБ в коже постоянно и составляет 2:1 независи-
мо от возраста человека [32, 36].

Часть ФБ разрушается в процессе жизнедеятельности 
организма, но значительная доля их дифференцируется 
в малоактивные долгоживущие клетки  – фиброциты, ко-
торые не пролиферируют и являются терминальными 
элементами фибробластического дифферона. Они имеют 
веретенообразную форму, их тонкие длинные ветвящие-

ся отростки располагаются между пучками коллагеновых 
волокон. Уплотненное ядро с преобладанием гетерохрома-
тина вытянуто и расположено вдоль клетки. Имеются рас-
сеянные цистерны гранулярной эндоплазматической сети, 
лизосомы и аутофагосомы, незначительное количество 
митохондрий. Основная функция фиброцитов состоит в 
поддержании гомеостаза соединительной ткани дермы по-
средством постоянного медленного синтеза компонентов 
МКМ [9, 17, 37]. В некоторых работах получает распростра-
нение постулат о «фиброцитах периферической крови», 
согласно которому эти клетки циркулируют в кровотоке, 
могут развиваться в фибробластическом направлении, 
принимать участие в регенерации соединительной ткани, 
заживлении ран и ангиогенезе [21, 38]. Эти понятия и тер-
мин расходятся с устоявшимися представлениями морфо-
логов о фиброците как дефинитивном элементе дифферо-
на, который не способен к пролиферации и дальнейшей 
дифференцировке. В обстоятельном исследовании этим 
клеткам отведен особый уровень в составе дифферона  – 
циркулирующие или мобильные соединительнотканные 
клетки [17]. Вопрос о происхождении и цитогенетических 
потенциях «фиброцитов периферической крови» дискус-
сионный, но можно считать обоснованным предположе-
ние, что указанные клетки являются циркулирующим в 
кровотоке пулом предшественников ФБ, дифференциро-
вавшихся из гемопоэтической стволовой клетки (СК) [11]. 

Изучение дивергентной дифференцировки общего пред-
шественника ФБ привело ученых к идентификации ми-
оФБ, которые выявлены при исследовании заживления 
ран [39], повреждений соединительной ткани, остром и 
хроническом воспалении и фиброзе [6, 40–42]. В ответ на 
повреждение или ассоциированный с ним стимул ФБ ак-
тивируются и дифференцируются в клетки с выраженным 
сократительным аппаратом, занимающим более 1/2 их объ-
ема и включающим комплекс α-гладкомышечного актина 
и миозина, – миоФБ. Они образуются в ответ на несколь-
ко сигнальных путей, включая передачу сигналов ТФР-β, 
WNT и тромбоцитарного фактора роста и воспалительных 
цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α, ИЛ-1 или 
6. Эти факторы воздействуют на тканевые ФБ, которые рас-
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Рис. 1. Схема фибробластического дифферона [35].
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сматриваются как доминирующий источник миоФБ после 
травмы [10, 41]. Способность ФБ к подобной дифференци-
ровке обусловлена в том числе разнообразием рецепторов 
адгезии на их клеточной поверхности (интегрины, синдека-
ны, кадгерины). МиоФБ присутствуют как в здоровых, так 
и патологически измененных тканях [41, 43]. Они активно 
участвуют в посттравматической регенерации, обеспечи-
вая контракцию тканей в краевой зоне раны, способны 
вырабатывать коллаген (преимущественно III типа), кото-
рый заполняет дефект и связывает поврежденные участки, 
функционируя совместно с эндотелиоцитами сосудов, вхо-
дят в состав грануляционной ткани при заживлении ран 
[8, 20, 39, 41, 44]. Имеются сведения о том, что адипоциты 
гиподермы при истощении запасов липидных включений, 
возможно, могут дифференцироваться в сократительные 
миоФБ [10]. Указанное важно учитывать при назначении 
пациентам пожилого и старческого возраста таких проце-
дур, как криолиполиз и радиочастотный липолиз, приводя-
щих к апоптозу адипоцитов.

Существует мнение, что одним из свойств ФБ является 
их способность дифференцироваться в клетки мезенхи-
мальной линии, включая хондроциты, эндотелиоциты и 
др. ФБ рассматриваются автором [13] как зрелая фор-
ма резидентных тканевых мезенхимальных СК (resident 
mesenchymal stem cells – rMSCs). Важно подчеркнуть, что 
изучение цитогенетических потенций ФБ может уточнить 
ряд важных аспектов регенерации кожи после инвазивных 
косметологических процедур.

К настоящему времени сложилось обоснованное пред-
ставление о коже как органе иммунной системы и ФБ 
как клетках, принимающих участие в иммунных реакци-
ях [45–47]. Выявлено, что они способны экспрессировать 
Toll-подобные рецепторы (TLR 3, 4), активация которых 
влечет за собой продукцию провоспалительных молекул 
и антимикробных пептидов (кателецидинов, дефенсинов) 
в ответ на вторжение различных микроорганизмов. ФБ 
также способны регулировать пролиферацию Т-лимфо-
цитов (продукция ряда цитокинов: GFβ1, ИЛ-1β, 6, 8, 33), 
обладают иммуносупрессивными и иммуномодулирую-
щими свойствами [47]. Благодаря этим факторам реали-
зуются механизмы взаимодействия иммунокомпетентных 
клеток с участием ФБ, активируется миграция иммунных 
клеток (например, макрофагов) против бактерий и виру-
сов [22, 46]. ФБ синтезируют ряд медиаторов инфекцион-
ного иммунного воспаления, одним из которых является 
фактор транскрипции RelB ядерного фактора kB семейства 
NF-kB [46, 47]. 

ФБ и клетки других дифферонов соединительной тка-
ни входят в состав двух морфологически различных сло-
ев дермы: сосочкового и сетчатого. Слои различаются по 
объему, плотности, составу и организации МКМ, а также 
по наличию разных субпопуляций дермальных ФБ. Пока-
зано, что состав сосочковых ФБ отличается от популяции 
сетчатых ФБ большей долей клеток-предшественников 
ФБ, обладающих высоким пролиферативным и синтетиче-
ским потенциалом, тогда как зрелые (дифференцирован-
ные) ФБ преимущественно локализуются в сетчатом слое 
дермы. ФБ сосочкового слоя дермы также демонстрируют 
морфологические отличия от ФБ сетчатого слоя [23]. Так, 
например, первые чаще имеют веретенообразную форму, 
вторые – более распластанную. Считают, что ФБ сосочко-
вого и сетчатого слоев дермы представляют собой разные 
популяции клеток, поскольку существуют различия в их 
морфологии, скорости деления, продукции МКМ и факто-
ров роста/цитокинов [23, 24, 26, 48]. Указанное объясняет 
закономерность фокуса различных косметологических 
процедур, как инъекционных, так и аппаратных, на ФБ со-
сочкового слоя дермы.

Имеются сведения о том, что ФБ, расположенные в по-
верхностной части сосочкового слоя, участвуют в форми-

ровании волосяного фолликула (ВФ) и регулируют реэ-
пителизацию при заживлении ран. Глубже лежащие ФБ в 
большей степени отвечает за выработку МКМ [8, 20, 23]. 
Придатки кожи, особенно ВФ, населены специализиро-
ванными ФБ, основная функция которых заключается в 
регуляции дифференцировки тканевых СК эпителия и 
активации пролиферации кератиноцитов. В ВФ к ним от-
носятся так называемые ФБ дермального сосочка, которые 
образуют плотное скопление клеток у его основания, и ФБ 
соединительнотканной волосяной сумки, которая окружа-
ет фолликул снаружи. Оба типа ФБ развиваются во время 
эмбриоморфогенеза ВФ из «папиллярных» предшествен-
ников ФБ [10, 49], и после полного его формирования они 
экспрессируют несколько специфических маркерных генов 
[10, 50]. По сравнению с другими ФБ кожи, ФБ дермального 
сосочка имеют отличительные особенности: они обладают 
высокой агрегативностью, в том числе in vitro; взаимодей-
ствуют с СК эпителия фолликула волос и функционируют 
как сигнальная ниша для них; экспрессия их генов перио-
дически изменяется синхронно с циклом роста волос; мо-
гут индуцировать образование новых ВФ [10, 51–53]. С воз-
растом способность тканевых СК кожи к самообновлению 
снижается, что приводит к постоянной атрофии ВФ. Более 
того, ФБ волосяной сумки взаимодействуют с резидентны-
ми иммунными клетками кожи и продуцируют иммуно-
супрессивные факторы, такие как лиганды ТФР-β1 и β2, и 
иммуномодулирующие молекулы, такие как лиганд запро-
граммированной гибели 1 (PDL1) и CD200, которые спо-
собствуют защите ВФ от аутоиммунных реакций [10, 53].

Под сетчатым слоем дермы предшественники ФБ с ади-
погенным потенциалом дают начало адипоцитам под-
кожной жировой клетчатки (ПЖК), которые проявляют 
ряд отличительных свойств по сравнению с адипоцитами 
белой жировой ткани другой локализации в организме 
[10, 54]. Известно, что предшественники жировых клеток 
ПЖК распознают микроорганизмы и реагируют быстрой 
дифференцировкой и секрецией антимикробного пепти-
да кателицидина [10, 55], состав липидов зрелых адипо-
цитов ПЖК может модулировать гомеостаз МКМ дермы 
[10, 55, 56]. Указанные сведения также чрезвычайно инте-
ресны с точки зрения разработки программ в косметоло-
гии тела и нутрициологии.

Процессы, происходящие с возрастом, изменяющие со-
став и соотношение клеток фибробластического диффе-
рона, приводят к нарушению гомеостаза соединительной 
ткани кожи и, как следствие, к снижению регенеративного 
потенциала тканей кожи. В результате с возрастом разви-
ваются деструктивные изменения в МКМ, а именно сни-
жение продукции коллагена и увеличение содержания 
фрагментированного коллагена за счет образования новых 
поперечных связей. Такие сшивки представлены конечны-
ми продуктами гликозилирования, которые накапливают-
ся в МКМ с возрастом. 

Клеточное старение, необратимая остановка роста кле-
ток первоначально задокументированы в 1961 г. Л. Хейфли-
ком и П. Мурхедом [57] в их экспериментах на ФБ человека. 
Они продемонстрировали ограниченную продолжитель-
ность жизни и пролиферации ФБ in vitro и постепенное 
истощение их репликативного потенциала (так называе-
мый лимит Хейфлика, который для ФБ составляет 50±6 де-
лений [24, 57]. Наряду с необратимой остановкой роста 
такие клетки характеризуются нарушением процесса диф-
ференцировки [58], резистентностью к апоптозу, измене-
нием морфологии и биосинтетической активности [24].

Учитывая сказанное, можно предположить, что косме-
тологические процедуры у пациентов старшего возраста, 
направленные на стимуляцию сохранивших митотическую 
активность ФБ, способствуют истощению потенциала де-
лений ФБ за счет ускорения достижения ими лимита Хей-
флика  [57]. В таких ситуациях косметологи должны учи-
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тывать это при назначении и выполнении как аппаратных, 
так и инъекционных стимулирующих выработку коллагена 
процедур. Необходимо принимать во внимание количество 
процедур, интервал между ними, назначать корректные па-
раметры при выполнении повреждающих аппаратных ме-
тодик (лазерной дермабразии, ультразвукового SMAS-лиф-
тинга, игольчатого и др.), заблаговременную подготовку 
кожи (биоревитализацию, биореструктуризацию и др.).

В процессе старения количество дермальных ФБ умень-
шается (в среднем их общее количество у пожилых людей 
на 35% меньше, чем у молодых), в первую очередь за счет 
сокращения клеток-предшественников ФБ, что в свою оче-
редь неизбежно приводит к уменьшению количества диф-
ференцированных (зрелых) клеток, ответственных за выра-
ботку и организацию МКМ [3, 20, 26]. Ряд исследователей 
указывают на накопление в дерме с возрастом стареющих 
ФБ (Senescent dermal fibroblasts – senDFs), устойчивых к про-
лиферативным и проапоптотическим сигналам [35, 59]. Та-
кие клетки приобретают провоспалительную активность за 
счет выделения молекул-медиаторов воспаления, включая 
хемокины (воспалительные белки макрофагов, белки-хемо-
аттрактанты моноцитов, ИЛ-1, 6, 8, 18), MMPs, компоненты 
МКМ, факторы роста (ТФР-β), протеазы и цитокины, ко-
торые вызывают воспаление и изменяют микроокружение 
[14, 37]. В результате секреции указанных факторов senDFs 
способствуют истощению пула СК по паракринному пути, 
вызывают локальные воспалительные процессы в коже, 
нарушают регенераторный потенциал тканей, индуциру-
ют разрушение МКМ под действием MMPs, приводят к 
прогрессированию процессов старения [31, 59]. Состояние 
МКМ в свою очередь оказывает существенное влияние на 
функции ФБ. Происходит своеобразный «коллапс» ФБ, со-
провождающийся нарушением их функций, в частности 
происходят подавление синтеза коллагена и увеличение 
продукции MMP, в результате чего скорость деградации 
коллагена превышает скорость его обновления [26, 60].

Нормальное функционирование ФБ зависит от кон-
такта с МКМ и степени натяжения коллагеновых волокон 
(такое взаимодействие называется механотрансдукцией). 
Когда клетки прикрепляются к неповрежденному матрик-
су (который можно определить как механически прочный, 
с толстыми ориентированными волокнами и высокой 
плотностью эндогенных протеогликанов), их механоре-
цепторы могут активировать пролиферацию. Потеря кон-
такта или натяжения инициирует клеточное старение или 
апоптоз  [19]. Измерены механические силы, создаваемые 
ФБ в трехмерном пространстве матрикса, и установлено, 
что снижение интенсивности синтеза коллагена  – прямое 
следствие ослабления механического натяжения, потеря 
натяжения приводит к подавлению транскрипции генов 
проколлагена и увеличению концентрации MMP. При ис-
следовании механорегуляции ФБ, ассоциированной со ста-
рением, показано, что клетки хронологически стареющей 
кожи производят значительно меньше коллагена из-за по-
степенной потери механического натяжения волокон [2, 28] 
и что состарившиеся волокна изменяют направление, 
жесткость и толщину, что отрицательно влияет на морфо-
физиологию ФБ и приводит к уменьшению площади кле-
точной поверхности [61–64]. Показано также, что введение 
филлеров, включающих стабилизированную гиалуроновую 
кислоту (ГК), способствует механическому растяжению ФБ 
и его дальнейшей синтетической активности [62, 63].

Исследование дермы состарившихся лабораторных мы-
шей показало, что ФБ частично теряют профиль своей 
принадлежности, приобретая характеристики адипоцитов 
[37,  56]. GO-анализ (Gene Ontology), сравнивающий мо-
лодые и старые дермальные ФБ, выявил активацию генов, 
связанных с иммунным ответом, что характерно для ста-
реющих клеток [33]. Генная онтология (GO) и анализ обо-
гащения набора генов (gene set enrichment analysis – GSEA) 

показали, что старые ФБ имели сильное снижение экспрес-
сии основных генов внеклеточного матрикса, включая кол-
лагены и гликозаминогликаны, а также инактивацию орга-
нелл, участвующих в их синтезе и секреции (гранулярной 
эндоплазматической сети, комплекса Гольджи и транспорт-
ных везикул). Одновременно в старых ФБ наблюдались по-
вышенная экспрессия генов, участвующих в воспалении, 
врожденном иммунитете, фиброзе, и дифференциальная 
регуляция генов, связанных с установлением межклеточ-
ных контактов, а также активация значительного числа 
генов, связанных с дифференцировкой в направлении жи-
ровых клеток и липидным обменом [56]. В старых ФБ не 
только снижается экспрессия генов, ответственных за фор-
мирование МКМ, но и одновременно усиливается экспрес-
сия генов, регулирующих воспалении и адипогенез, – они 
приобретают адипогенные свойства, становясь более по-
хожими на проадипогенные ФБ у новорожденных [37, 56]. 
Старые ФБ принимают адипогенный профиль независимо 
от их местоположения внутри дермы. Эти изменения чув-
ствительны к системным метаболическим сдвигам: долго-
срочное ограничение калорий обратимо предотвращает их, 
тогда как диета с высоким содержанием жиров усиливает 
изменения. Подчеркивают, что потеря идентичности клеток 
и приобретение адипогенных признаков являются механиз-
мом, лежащим в основе клеточного старения, на который 
влияет общий метаболизм, и предлагаются терапевтиче-
ские возможности для замедления старения кожи с помо-
щью диетического и метаболического вмешательств [37].

Как указывалось ранее, основной мишенью антивозраст-
ной терапии кожи являются ФБ дермы [26, 64]. Их инди-
видуальная способность поддерживать гомеостаз кожи и 
восстанавливать его после повреждения определяется как 
репаративный потенциал. Количественным выражением 
его является показатель эффективности колониеобразова-
ния ФБ (ЭКОф), который генетически детерминирован и 
не зависит от возраста, а его значение составляет в среднем 
45,0±9,5% [65]. При значении ЭКОф менее указанного ди-
агностируется низкий регенераторный потенциал кожи, и 
воздействие повреждающих косметологических процедур 
может привести к нежелательным последствиям в связи с 
недостаточностью репаративного процесса после воздей-
ствия. При назначении процедур необходимо учитывать 
показатель ПП ФБ кожи  – количество делений, которое 
клетки могут пройти до своей гибели. Его определяют по 
процентному соотношению долей плотных, диффузных и 
смешанных колоний в культуре ФБ кожи пациентов [66]. 
Значение пролиферативного потенциала коррелирует с 
возрастом, уменьшаясь у пожилых [1, 67, 68]. 

К настоящему времени в эстетической медицине разра-
ботаны и применяются множество методов, цель которых – 
стимуляция митотической активности и синтетической 
функции ФБ дермы (ФБ-ориентированные процедуры): 
инъецирование нативной и кросс-линкованной ГК [68], 
полимолочной кислоты, гидроксиапатита кальция [67–69], 
использование наиболее эффективных (востребованных) 
аппаратных методик (игольчатого RF [1, 70], высокотехно-
логичных лазеров [71–74], ультразвукового сфокусирован-
ного SMAS-лифтинга [1, 75, 76]) и др. 

Учитывая, что с возрастом развиваются деструктивные 
изменения в МКМ, целесообразно в первую очередь ис-
пользовать разрушающие и стимулирующие методики, 
такие как лазерная дермабразия (аблативная, неаблатив-
ная) [4, 5]. В табл. 1 представлены ФБ-ориентированные 
процедуры и показано, что лазерное воздействие на кожу 
приводит к термическому повреждению эпидермиса и дер-
мы (при определенных лазерах – только дермы), что сти-
мулирует репаративные процессы, ремоделирование сое-
динительнотканного МКМ, а также создает благоприятные 
условия для функционирования ФБ, приводящих в свою 
очередь к ревитализации кожи.
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Использование высоко- и микрофокусированного уль-
тразвука способствует образованию многочисленных ми-
кротермальных точек коагуляций в ткани, денатурации 
коллагеновых белков, что посредством пролиферации ФБ, 
репаративных процессов приводит к постепенному обра-
зованию новых коллагеновых волокон, утолщению и упру-
гости кожи.

Инъекции поперечносшитой ГК стимулируют синтез 
коллагена за счет механического растяжения дермы, что 
в свою очередь приводит к растяжению и активации ФБ, 
частичному восстановлению компонентов МКМ [77]. Эти 

результаты подразумевают, что поперечносшитая ГК мо-
жет быть полезна для терапевтической стимуляции выра-
ботки коллагена, особенно при атрофических состояниях 
кожи. Таким образом, филлеры ГК функционируют как 
своеобразный каркас для ФБ, индуцируют взаимодействия 
клеток и биоматериала, приводящие к восстановлению ар-
хитектуры МКM, структуры и функций кожи, и создают 
благоприятный эстетический результат [64].

Прямым стимулирующим действием на ФБ, в отличие от 
опосредованного действия ГК, обладают препараты, содер-
жащие полимолочную кислоту, гидроксиапатит кальция. 

Таблица 1. ФБ-ориентированные процедуры в косметологии

Название метода Направленность метода ФБ-ориентированный механизм

Инъекции нативной и 
кросс-линкованной ГК 
[62, 63, 77]

Введение филлеров субдермально и ин-
традермально с целью опосредованной 
стимуляции ФБ

«Растягивающий» механизм действия ФБ приводит к растяжению коллаге-
новых волокон и активации близлежащих ФБ через рецепторы интегри-
ны. Растянутые ФБ прерывают деградационные процессы ММР МКМ и 
активируются для производства компонентов МКМ

Коллагенстимулирующие 
препараты –  
PLLA [16, 69, 78, 79]

Введение филлеров субдермально с це-
лью прямой стимуляции ФБ

ФБ мигрируют после выделения хемокинов, цитокинов моноцитами, 
макрофагами и тромбоцитами, которые привлекаются в результате 
реакции на инородное тело (после субдермального введения PLLA). В 
результате ФБ приводят к волокнистой инкапсуляции имплантируемого 
материала. PLLA-индуцированная аугментация, скорее всего, основана на 
формировании капсул, управляющих макрофагами, (мио-)ФБ и волокна-
ми коллагена I и III типов

Коллагенстимулирующие 
препараты –  
СаНА [67, 68, 75]

Введение филлеров субдермально с це-
лью прямой стимуляции ФБ

Данные некоторых авторов [75] указывают на то, что CaHА может стимули-
ровать пролиферацию клеток, продуцирующих коллаген (ФБ), что может 
частично объяснить увеличение выработки коллагена и отражается в 
более высоких уровнях Ki-67. Авторы [67] указывают на то, что только ФБ, 
находящиеся в прямом контакте с CaHA, повышали экспрессию коллагена 
III типа. Механизм действия CaHA представляет собой невоспалительную 
реакцию, в то время как PLLA инициирует экспрессию нескольких цитоки-
нов, которые играют роль в воспалении. Исследование B. Nowag и соавт. 
[68] подтверждает концепцию о том, что эти два «биостимулирующих» 
наполнителя действуют разными путями и их механизм действия следует 
рассматривать индивидуально

УЗ SMAS [75, 76]
Множественные фракционные сфокуси-
рованные ультразвуком точки коагуля-
ции дермы, ПЖК, SMAS

Экспрессия HSP47, белка теплового шока, участвующего в заживлении 
ран (после SMAS) посредством пролиферации ФБ и выработки коллагена 
посредством блокады сигнального пути STAT3, повышается через 3 мес 
после термической обработки. Экспрессия белка теплового шока HSP47 
предполагает неоколлагенез и может отражать причину улучшения дряб-
лости/подтянутости кожи, сохраняющегося в течение как минимум  
3 мес после лечения

Аблативный 
фракционный лазер  
[48, 80]

Множественные фракционные аблатив-
ные колонки повреждения эпидермиса 
и дермы (вплоть до ретикулярного слоя) 
с контракцией дермы

Лазерное воздействие: 
• повышает количество ТФР-β и, соответственно, восстановление МКМ 
дермы, включая неоколлагеногенез I и III типов;
• ингибирует старение клеток и индуцирует экспрессию супероксид-
дисмутазы и сигнального белка SMAD3;
• предотвращает остановку клеточного цикла и апоптоз ФБ, вызванный 
облучением UVB, а также восстанавливает пролиферацию ФБ, ингибиро-
ванных подавлением SMAD3

Неаблятивный 
фракционный лазер  
[71, 81]

Множественные фракционные микро-
термальные колонки коагуляции дермы 
без повреждения эпидермиса. Не проис-
ходит контракции кожи 

НАФЛ уменьшает количество стареющих ФБ в возрастной дерме, увели-
чивает кожную экспрессию инсулиноподобного фактора роста-1 и кор-
ректирует неадекватную реакцию UVB, наблюдаемую в необработанной 
коже. При НАФЛ максимальная экспрессия HSP70 в эпидермисе вокруг 
повреждения микротермальных зон (в течение 2–48 ч после процедуры) 
и в структуре дермы, в частности вокруг кровеносных сосудов, ВФ и 
сальных желез, достигается позже, чем при использовании аблационных 
CO2-лазеров

Пикосекундный лазер  
[72, 73, 82, 83]

Множественные фракционные 
микротравмы эпидермиса и дермы по-
средством фотоакустического действия 
лазерного излучения, основанного на 
доставке в ткани большого количества 
энергии за ультракороткий пикосекунд-
ный импульс (мощность 0,53–0,90 ГВт, 
импульсы 375–450 пс)

Образование LIOB и LIC в эпидермисе и дерме соответственно после 
пикосекундного лазерного излучения. Впоследствии ремоделирование 
дермы вызвано механизмом заживления ран, таким как активация ФБ 
и регенерация капиллярных кровеносных сосудов. В исследовании 
[72] наблюдалось увеличение внеклеточного матрикса, т.е. разрастание 
капиллярных сосудов в сосочковом слое над глубоким слоем дермы, а 
также увеличение количества коллагеновых и эластических волокон

SPRS* [26, 32, 62, 84]

В основе метода лежит применение ауто-
логичных дермальных ФБ для коррек-
ции возрастных и других структурных 
изменений кожи. Из биоптата заушной 
области кожи пациента в специальных 
лабораторных условиях (класса GMP) 
получают клеточный препарат, содер-
жащий культивированные дермальные 
аутологичные ФБ

Внутрикожная трансплантация дермальных аутологичных ФБ ремодели-
рует микроструктуру дермы посредством увеличения количества функци-
онально активных клеток и образования новых коллагеновых волокон, 
позволяет эффективно корректировать возрастные изменения кожи. При 
этом отмечается стимуляция активности и самих резидентных ФБ 

*SPRS (от англ. Service for Personal Regeneration of Skin) – процедура омоложения собственными клетками кожи.
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По мере разрушения частиц данных веществ и сопутству-
ющей стимуляции синтеза коллагена происходит посте-
пенное восстановление объема ткани. Таким образом, оба 
препарата широко используются в качестве дермального 
наполнителя для улучшения внешнего вида пациента и 
устранения дефектов кожи.

Некоторые косметологические методики воздействия 
на кожу, в частности на дерму, в своей основе имеют кон-
тролируемый процесс альтерации, призванный запустить 
механизмы восстановления дермы и, как следствие, уве-
личение популяции синтетически активных ФБ, местное 
повышение активности процессов репаративного обра-
зования компонентов МКМ. Однако следует принимать 
во внимание факт наличия в поврежденной ткани ФБ, от-
личающихся коротким периодом жизни с последующим 
апоптозом, отстающих в развертывании регенеративных 
процессов. Воздействие повреждающих-стимулирующих 
процедур влечет за собой функциональное напряжение 
репаративных механизмов дермы.

Перед проведением повреждающей процедуры необхо-
димо учитывать интенсивность воздействия определенной 
аппаратной методики на кожу каждого конкретного паци-
ента с точки зрения достижения оптимального эффекта и 
безопасности. Такие действия определят успех и позволят 
минимизировать риски развития нежелательных явлений. 
Для этого необходимо определить регенераторные и проли-
феративные возможности клеточной популяции кожи – ФБ.

Институтом стволовых клеток человека (ИСКЧ) разра-
ботана технология «Паспорт кожи®» (основанная на ме-
тодике клонирования стромальных клеток-предшествен-
ников, разработанной А.Я. Фриденштейном и соавт. [59]), 
позволяющая оценить эффективность ЭКОф in vitro и 
степень пролиферации составляющих колонии клеток. 
Технология дает возможность с высокой степенью досто-
верности определить регенераторный потенциал и ПП по-
пуляции ФБ кожи конкретного пациента [65, 66].

К настоящему времени недостаточно разработан вопрос 
изменения ПП и синтетической активности ФБ у людей, 
стабильно использующих косметологические методики в 
течение длительного промежутка времени. Интенсивное 
повреждающее воздействие влечет за собой развертыва-
ние репаративного процесса с мобилизацией циркулиру-
ющих в крови костномозговых предшественников ФБ и 
активную пролиферацию местных тканевых предшествен-
ников. Принимая во внимание возрастное снижение пока-
зателя ПП, можно предположить, что косметологические 
процедуры, направленные на стимуляцию сохранивших 
митотическую активность клеток, способствуют истоще-
нию потенциала делений ФБ за счет ускорения достиже-
ния ими лимита Хейфлика [1, 57], и важно продолжить ис-
следования в этом направлении.

В связи с изложенным необходимо учитывать индиви-
дуальные показатели ПП и регенераторного потенциалов 
кожи, полученные при помощи оригинальной технологии 
«Паспорт кожи®» [85], основанной на методике клониро-
вания ФБ. К примеру, при низких показателях этих пара-
метров проводить любые косметологические процедуры 
нужно с определенной осторожностью, чтобы не истощить 
и без того малый пул клеток-предшественников ФБ. К та-
ким пациентам необходимо индивидуально подходить с 
выбором методики (например, использовать высокотехно-
логичные малотравматичные фотоакустические техноло-
гии пикосекундных лазеров), параметров аппаратных про-
цедур, их частоты, особое внимание уделить подготовке и 
реабилитации. В противном случае, прежде чем применять 
какие-либо воздействия на кожу, необходимо провести 
курс SPRS-терапии, чтобы восполнить дефицит функцио-
нально активных клеток дермы. В то же время если у паци-
ента показатели регенераторного/пролиферативного по-
тенциалов высокие или соответствуют возрастной норме, 

можно использовать (согласно инструкции) любые косме-
тологические методики [66].

Таким образом, расширены представления о морфогене-
зе, пролиферативной и синтетической активности ФБ дер-
мы. Полученные учеными сведения играют важную роль в 
понимании механизмов действия современных косметоло-
гических процедур, а также открывают перспективы для 
появления новых методик.
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