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ВВЕДЕНИЕ 

Кожа человека, помимо своей важнейшей защитной функции, играет важную роль в обеспечении метаболического 

и информационного обмена между организмом и окружающей средой. К сожалению, под воздействием различных 

повреждающих факторов, как внешних (например, ультрафиолетовое излучение), так и внутренних (например, 

эндокринно-метаболические нарушения), усугубляемых неумолимым течением времени, она может претерпевать ряд 

функциональных и структурных изменений, которые в той или иной степени нарушают ее целостность [1]. Это может 

проявиться изменением цвета кожи, обезвоживанием, снижением эластичности, в виде микрососудистых изменений и т.д., 

особенно заметных в таких областях, как лицо и зона декольте [2, 3]. Для устранения и предотвращения таких проблем 

кожи, в том числе морщин, в косметической медицине была предложена концепция "биостимуляции кожи". Этот подход 

основан на инъекциях, направленных на восстановление нормальной структуры и функций кожи, в первую очередь за счет 

стимуляции фибробластов, которые отвечают за поддержание состояния внеклеточного матрикса и каркасных функций 

дермы. [4].  

Однако важно понимать, что комплекс фибробласт-миофибробласт-фиброцит – это лишь один из элементов 

гораздо более крупной головоломки, включающей другие компоненты, как клеточные (такие как эндотелий кровеносных 

и лимфатических сосудов, моноциты-макрофаги, лимфоциты, нервные ганглии и т.д.), так и неклеточные (например, 

внеклеточный матрикс и другие). Их анаболические процессы должны постоянно уравновешиваться катаболическими 

процессами и клеточной рециркуляцией, и все это под контролем сигнальных молекул (от свободных радикалов до 

цитокинов и факторов роста) [5, 6]. Другими словами, учитывая сложную структуру и функции кожи на молекулярном 

уровне, очевидно, что без комплексного подхода одной стимуляции фибробластов может оказаться недостаточно для 

предотвращения или лечения дегенеративных проблем в дерме. 

В области эстетической медицины примечательно наблюдение, что фрагменты гиалуроновой кислоты, 

содержащие от 20 до 30 мономеров, могут активировать фибробласты, связываясь с рецепторами CD44, тем самым 

способствуя выработке ретикулярного коллагена III типа [7, 8]. Естественно, это явление зависит от наличия 

предшественников, ферментов и кофакторов, участвующих в биосинтезе этого структурного белка, о чем подробнее будет 

сказано далее в этом тексте [9-11]. Гиалуроновая кислота является основным компонентом внеклеточного матрикса, 

который играет важную роль в сохранении структуры тканей и регулировании клеточных сигнальных путей. Гиалуроновая 

кислота обеспечивает защиту от окислительного стресса, поддерживает эластичность кожи, улучшает заживление ран и 

устойчивость к раку и артриту, что во многом объясняется взаимодействием с CD44 и другими сложными механизмами 

[12, 13]. В результате предыдущих клинических испытаний была исследована гиалуроновая кислота, смешанная с 

аминокислотами, с целью борьбы со старением кожи [11, 14].  

Ультрасонография (УЗ) находит широкое применение в исследовательских, клинических и хирургических 

аспектах. Alexander и Miller в 1979 году использовали прибор с частотой 15 МГц в одномерном режиме для измерения 

толщины кожи [15]. Сегодня разработаны более высокочастотные аппараты, цель которых – повысить разрешение и 

увидеть особенности изучаемых поверхностей даже на более коротких длинах волн [16]. Благодаря своей 

безболезненности и экономичности ультразвук находит все большее применение в различных областях медицины. 

В данном исследовании изучается роль гиалуроновой кислоты наряду с различными органическими и 

неорганическими веществами в профилактике и лечении распространенных недостатков кожи. Цель данного исследования 

– провести гистологическую и ультразвуковую оценку влияния низкомолекулярных фрагментов гиалуроновой кислоты и 

аминокислот (HAAM) на омоложение кожи лица с помощью внутрикожных микроинъекций. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены двадцать женщин, средний возраст которых составил 45 лет (от 35 до 64 лет), в 

том числе восемь женщин в менопаузе и двенадцать – в детородном возрасте. Исследование проводилось на кафедре 

медицинских наук Университета Тираны, Албания, зарегистрировано под № 321 Прот. дата 24.05.2022. В ходе 

исследования строго соблюдались этические принципы, включая соответствие Хельсинкской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации (https://www.wma.net/wp-conte nt/uploads/2018/07/DoH-Oct2008.pdf) и дополнительные 



требования, предусмотренные законодательством Албании. План клинических исследований (ПКИ) для данного 

исследования был разработан в соответствии с требованиями международного стандарта ISO 14155. Все пациенты дали 

информированное согласие на проведение процедуры, хотя и не знали о конкретных целях терапии. Среди общих проблем, 

наблюдавшихся у всех пациентов, были генерализованный ритидоз (морщины), сниженная гидратация кожи, гипоксия, 

недостаточная выработка себума. Критерии исключения включали в себя особенности в рационе питания, беременность, 

курение (20 сигарет в день), аллергический и/или ирритативный контактный дерматит рук, системные заболевания и 

психические расстройства. 

После сбора анамнестических данных и физикального осмотра пациенты проходили измерение рН, себометрию, 

гидрометрию, фотографирование и эхографию в таких областях, как глабелла, кантус, скула, подбородок и шея. Для 

оценки гидратации кожи, выработки кожного сала и уровня pH использовался прибор SoftPlus (Callegari, Парма, Италия), 

при этом гидратация измерялась в г/м2/ч, а выработка кожного сала в г/см2/мин. Клинические результаты были 

опубликованы в предыдущем исследовании [11]. В исследовании использовалась общая основа из низкомолекулярных 

фрагментов гиалуроновой кислоты, к которой добавлялся буферный водный раствор. Состав включал гиалуронат натрия, 

а также L-лизин, L-пролин, L-аланин, глицин, L-серин, L-цистеин, L-лейцин, L-валин и L-изолейцин в растворе с 

бикарбонатом натрия (SKIN-B®, Italfarmacia, Рим, Италия). Пациенты получали лечение препаратами HAAM с 

использованием техники мезотерапии по 8-недельному протоколу. Раствор вводился в глубокий дермальный слой, при 

этом в гипотоничных точках вводилось не менее 0,2/0,3 мл. Для точности дозировки использовался шприц объемом 2,5 

мл, а также мезоигла 30G х 6 мм. Пациенты проходили по одному сеансу каждые 15 дней, всего четыре сеанса (рис. 1).  

 

Ультразвуковые исследования 

До и через три месяца после терапевтической процедуры каждому пациенту проводилось УЗИ. Ультразвуковые 

исследования проводились в В-режиме с получением двухмерных изображений в продольном или поперечном 

направлениях с частотой от 5 до 13 МГц (MY LAB X8, ESAOTE, Генуя, Италия). Эти оценки позволили визуализировать 

эпидермис, дерму и подкожные структуры. Морфологические характеристики, толщина эпителия и толщина дермы 

оценивались в таких областях, как щечно-скуловая зона, подбородок и нижнечелюстной угол. Толщина дермы и толщина 

эпителия измерялись путем проведения прямой линии, перпендикулярной эпителию и подкожной клетчатке, с помощью 

программы Viewer. Всего было проведено 60 ультразвуковых исследований, из них 30 – до лечения и 30 – после. 

 

 
Рис. 2 Небольшие биоптаты были взяты до и через 

 три месяца после терапевтической процедуры 
 

 Гистологическая оценка 

До и через три месяца после терапевтической процедуры у каждого пациента проводилась круговая панч-биопсия 

(KAI Industries, Ояна, Япония) диаметром 2 мм (рис. 2). Биоптат был взят только в угловой части нижней челюсти. До 

лечения образцы извлекались в области левого нижнечелюстного угла, а после лечения – в области правого 

нижнечелюстного угла. Это позволило избежать анализа одной и той же области и относительных артефактов.  

Рис. 1 Клинический аспект сразу после введения HAAM 



Всего было взято 40 биопсий, из них 20 – до лечения и 20 – после. Образцы были окрашены гематоксилином и 

эозином, трихромом Массона и с помощью окраски по Ван Гизону. Для каждого образца оценивали четыре поля, каждое 

диаметром 2000 мкм и длиной 4000 мкм [17].  

Специальная гистологическая оценка была проведена с помощью HAAM на образце испытуемых с дефектами 

кожи. Иммуногистохимическая реакция на эпидермальный фактор роста (EGF) оценивалась количественно, исключая 

роговой слой при измерении эпидермиса. Иммуногистохимическая реакция на эндотелиальный фактор роста сосудов 

(VEGF) оценивалась количественно, исключая роговой слой при измерении эпидермиса. 

Гистологическая оценка биоптатов проводилась двумя патологоанатомами из разных медицинских университетов 

Вероны и Модены-Реджо-Эмилии, чтобы свести к минимуму возможность погрешности интерпретации. 

Биопсия проводилась с целью документирования: 

• Толщины эпителия 

• Толщины дермы 

• Количества кровеносных сосудов 

• Количества клеток с положительным откликом на эпидермальный фактор роста (EGF) 

 

Таблица 1 Сводная 

информация об 

эффективности до и после 

биомодуляционного лечения 

(среднее значение, 

стандартное отклонение) 

 

Группы Толщина дермы (мм)  Толщина эпидермиса (мкм) 

 До После  До После 

MC (маляр-щека)  1.11 ± 0.593 
1.219 ± 

0.640 
 0.127 ± 0.080 

0.201 ± 

0.584 

 значение p p = 0.58   p = 0.52  

 GC (Подбородок) 1.263 ± 0.375 1.327 ± 

0.403 
 0.149 ± 0.080 0.289 ± 

0.289 
 значение p p = 0.6650   p = 0.0344  

 
MA (нижнечелюстной 

угол) 
1.243 ± 0.535 

1.313 ± 

0.656 
 0.102 ± 0.072 

0.232 ± 

0.619 

 значение p p = 0.6344   p = 0.3657  

 

 

Эпителий 
Дерма 

Эпителий 
Дерма 

Рис. 3 Ультразвуковая оценка: графики показывают толщину дермы,  

толщину эпителия до и после лечения – Ультразвуковые изображения 

до лечения 

Рис. 4 Ультразвуковая оценка: графики показывают толщину дермы, 

толщину эпителия до и после лечения – Ультразвуковые изображения 

после лечения 



 

Статистический анализ 

С помощью клинического программного обеспечения 

был проведен анализ мощности для определения необходимого 

количества образцов для получения статистической значимости 

при количественном анализе числа клеток, включая толщину 

эпителия, количество сосудов и оценку реакции на 

эпидермальный фактор роста (EGF). Для выявления причин 

была использована расчетная модель для дихотомических 

переменных (принцип "да/нет") с эффектом 90% для 

испытуемой группы и 10% для контрольной группы, при уровне 

альфа 0,05 и мощности 80%. Оптимальное количество образцов 

для анализа было определено как 10 пациентов на группу. 

 

 

 

Числовые результаты представлены в виде средних значений со стандартными отклонениями. Сбор и оценку 

данных исследования проводили с помощью пакета статистических программ Graphpad 6 (Prism, Сан-Диего, США). Для 

оценки нормальности распределения данных исследования был проведен тест Колмогорова-Смирнова, а для расчета 

статистической значимости исследуемых переменных был использован t-критерий Стьюдента. 

Таблица 2. Сводная 

информация об 

эффективности до и после 

биомодуляционного лечения 

(среднее значение, 

стандартное отклонение) 

Группы Толщина дермы 

[мм]  

 Толщина 

эпителия [мкм] 

Эпидермальный 

фактор роста 

(EGF)+ 

 Сосуды 

 До После  до после до после  До После 

 Среднее 0.9 1.32  68.21 150.01 10.5 224.0  4.0 8.75 

 SD ± 0.3 ± 0.3  ± 1.1 ± 0.3 ± 2.22 ± 12.77  ± 1.2 ± 1.4 

 значение p 
p = 

0.0008 
  p < 0.01  p < 0.01   p < 0.01  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Ультразвуковые исследования 

Толщина кожи, эпидермиса и дермы не имела значительной корреляции с лечением HAAM. Анализ данных до и 

после лечения не выявил статистической разницы в толщине кожи в области скуловой кости, подбородка и угла нижней 

челюсти. На изображениях, полученных с помощью ультразвукового сканера, четко выделялись три верхних слоя кожи: 

эпидермис, дерма и подкожно-жировой слой. Данные сведены в таблицу 1 и на рис. 3 и 4. 

Рис. 5 A Эпидермис был хорошо структурирован B Внешний вид эпидермиса характеризуется повышенной толщиной. Гематоксилин и эозин 

 30х 

Рис. 6 После лечения наблюдается увеличение  

количества сосудов, фибробластов и толщины эпителия. 

Гематоксилин и эозин 20х 



Гистологическая оценка 

До лечения: Биопсия показала снижение числа коллагеновых пучков в ретикулярном слое, а также явные 

изменения микроциркуляции. Наблюдалось невысокое количество фибробластов и уменьшение эпидермального слоя и 

соответствующих микроциркуляторных структур (рис. 5В). Патологических воспалительных клеток в эпидермисе и 

эпителии не наблюдалось (рис. 5A и B). Результаты гистоморфометрии представлены в сопроводительной таблице. 

После лечения: Эти результаты наглядно демонстрируют, что инъекционные процедуры HAAM способны 

стимулировать активность фибробластов, что приводит к выработке ретикулярного коллагена III типа. Эпидермис имел 

хорошо структурированный вид с увеличенной толщиной (см. рис. 6). Примечательно, что наблюдалась выраженная 

репликативная активность эпидермиса, подтвержденная положительными иммуногистохимическими реакциями на 

эпидермальный фактор роста (EGF). Фибробласты проявляли иммуногистохимический ответ в ядрах герминативного слоя 

эпидермиса (базальный слой) и в некоторых дермальных клетках. Коллагеновые волокна заметно реорганизовались, 

повысилась микроциркуляция. Содержание коллагеновых волокон в эпидермисе заметно увеличилось, как и толщина 

эпидермиса, и все это на фоне отсутствия патологических воспалительных клеток. Подробные результаты 

гистоморфометрии представлены в таблице 2 и на рис. 7 и 8.  

Обсуждение 

Гистологические результаты данного исследования 

подтвердили несомненно положительные изменения, в то 

время как ультразвуковые исследования не выявили 

существенных различий в результатах до и после. Толщина 

кожи, эпидермиса и дермы по ультразвуковой оценке заметно 

не изменилась. Согласно гистологическим данным, роговой 

слой сохранил свою типичную толщину, хотя зрелая кожа 

имеет более тонкий эпидермис, чем молодая, что объясняется 

стягиванием ретикулярного слоя [18]. Эти данные были 

подтверждены результатами исследований, проведенных с 

помощью ультразвука, которые показали аналогичные 

результаты в отношении толщины рогового слоя. Тем не 

менее, несмотря на многочисленные исследования толщины 

эпидермиса и дермы, точно отследить возрастные изменения 

при помощи УЗИ по-прежнему сложно [19]. 

Цель исследования была достигнута, в частности, 

продемонстрировано, что введение препаратов, содержащих 

фрагменты гиалуроновой кислоты размером 20–38 

мономеров, в сочетании с аминокислотами приводит к 

заметному улучшению структуры дермы и эпидермиса в 

области лица. Введение HAAM оказывает заметное влияние на 

гидратацию эпидермиса, что свидетельствует об участии 

повышенного количества влаги в стандартных 

физиологических процессах.  

Гистологическая оценка выявила повышенную 

активность фибробластов, что привело к выработке 

ретикулярного коллагена III типа. Кроме того, заметно увеличилось количество кровеносных сосудов, а толщина 

эпидермиса возросла, что сопровождалось увеличением количества клеток базального слоя. Коллагеновые волокна 

заметно реорганизовались, а микроциркуляция стала очевидной. Важно отметить, что в эпидермисе значительно 

увеличилось содержание коллагеновых волокон, а толщина эпидермального слоя выросла без патологического 

присутствия воспалительных клеток. 
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Рис. 8 Ультразвуковое исследование: графики показывают толщину дермы, толщину эпителия до и после лечения 
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Рис. 7 Гистологическая оценка: графики  

показывают толщину дермы, толщину эпителия,  

эпидермальный фактор роста и сосуды до и после лечения 



Гиалуронат (HA) широко используется в эстетической медицине для процедур, связанных с увеличением мягких 

тканей и омоложением кожи [20]. HA естественным образом синтезируется на клеточных мембранах различных типов 

клеток, включая фибробласты и кератиноциты. Он играет важную роль в поддержании уровня гидратации в 

соединительных тканях, облегчая миграцию клеток при воспалительных процессах и улучшая заживление ран [21]. 

Снижение уровня HA связано со старением кожи [22]. 

В данном исследовании были выбраны фрагменты гиалуроновой кислоты от 20 до 38 мономеров в сочетании с 

аминокислотами, что обусловлено их значительной ролью в биомодуляции дермы [23-27]. Гиалуроновая кислота является 

самым распространенным гликозаминогликаном во внеклеточном матриксе и достигает своей максимальной 

концентрации в высокогидратированных тканях, таких как стекловидное тело и пуповина [28]. Ферментативное 

расщепление гиалуроната на фрагменты под действием гиалуронидаз стимулирует такие процессы, как ангиогенез, 

ремоделирование тканей и клеточный обмен [29, 30]. 

Биологические эффекты фрагментов гиалуроната (ГФ) зависят от длины молекулы. Более длинные ГФ имеют 

большее количество рецепторов, демонстрируют более высокую авидность, что приводит к усилению связывания [31, 32]. 

Оптимальной эффективности достигает ГФ, содержащий 20 мономеров, состоящих из двух гексамеров, разделенных 

октамером (вероятно, в благоприятной конформации, например, геликоидальной), каждый из которых связывается с 

рецептором CD44 [33]. ГФ, равный или превышающий 30 единиц, не обеспечивает значительного улучшения связывания 

[34, 35]. Более короткие ГФ проявляют различные эффекты, влияя на модуляцию воспалительных процессов и иммунных 

реакций путем активации различных рецепторов, включая RHAMM, Toll-подобные рецепторы (TLR), гиалуронановый 

рецептор для эндоцитоза (HARE) и рецептор эндотелия лимфатических сосудов 1 (LYVE-1) [11, 36-53]. 

В данном исследовании для стимуляции синтеза белка использовались аминокислоты. Можно предположить, что 

HAAM оказывает провоспалительный эффект на начальном этапе, который служит функциональной цели в процессе 

заживления. Важно отметить, что при избыточном закислении тканей аминокислоты не подвергаются химической 

модификации, а скорее изменяют свои электролитические свойства. Это включает в себя перестановку ионов водорода, в 

результате чего образуются преимущественно протонированные формы, несущие положительный заряд. Потеря 

полярности потенциально облегчает их поглощение фибробластами [54]. Постепенная диффузия ионов водорода из 

кислотного состава впоследствии приводит к постепенному гидролизу фрагментов гиалуроновой кислоты. Таким образом, 

после преходящей воспалительной фазы дермальная реактивность физиологически модулируется в 

противовоспалительном направлении, эффективно способствуя восстановлению тканей. 

С точки зрения микроциркуляции становится очевидным увеличение как острой, так и хронической перфузионной 

способности капиллярного русла. Это усиление может быть связано со структурными изменениями в периваскулярных и 

преадипоцитарных структурах [55], которые, вероятно, связаны с функциональными и биохимическими модификациями, 

как показывают гистологические исследования. Однако ультразвуковые исследования не выявили существенных 

различий. Некоторым ограничением данного исследования является то, что использовались относительно низкие частоты 

ультразвука. Мы не знаем, привело ли бы использование более высоких частот к другим результатам ультразвукового 

исследования. Благодаря своей неинвазивности, дешевизне и безопасности ультразвук является технологией, которая 

имеет многообещающие перспективы в антивозрастной и эстетической медицине. Среди ограничений данной работы – те, 

что связаны с малым количеством пациентов. Расширение этого диапазона должно стать материалом для последующей 

работы.  

На основании этих наблюдений предполагается, что низкомолекулярные фрагменты гиалуроновой кислоты, 

благодаря стимуляции воспалительного каскада и иммунной системы, снижению экспрессии матриксных 

металлопротеиназ MMP-1 и MPP-3, а также способности стимулировать ангиогенез и контролировать окислительный 

стресс, способствуют процессам регенерации тканей в острой фазе. Это наделяет гиалуроновую кислоту свойствами 

физиологического модулятора. Данное исследование показывает, что введение низкомолекулярной гиалуроновой кислоты 

и аминокислот способствует гистологически подтвержденным положительным изменениям в дерме лица.  

 

ВЫВОДЫ 

В заключение следует отметить, что результаты гистологических исследований показывают, что введение HAAM 

с помощью инъекционных методик стимулирует фибробласты и приводит к эстетическому улучшению кожи лица 

пациентов, прошедших лечение. Однако ультразвуковые исследования, проводимые в В-режиме с получением 

двухмерных изображений в продольном или поперечном направлениях с частотой от 5 до 13 МГц, не выявляют никаких 

изменений. 
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