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Резюме
Інволюційно-дистрофічні процеси у шкірі зовні проявляються внаслідок порушень у міжклітинному матриксі, що обумовлені 
кількісною недостатністю у старіючій шкірі функціонально активних молодих і зрілих дермальних фібробластів і поступовим 
втрачанням сенесцентними клітинами, що накопичуються, синтетичної і ремодулюючої активності. Тому одним з найбільш 
ефективних методів корекції інволюційних змін є введення пресенесцентних дермальних автофібробластів, для підвищення 
клінічної ефективності якої необхідно враховувати властивості клітин і механізми розвитку ендогенного старіння і фотоста-
ріння шкіри. Попередні дослідження свідчать про перспективність розкриття прихованих регенеративних здатностей фібро-
бластів за допомогою прозапальних цитокінів і ростових факторів, зручним і активним джерелом яких зарекомендували себе 
препарати тромбоцитів.
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Фібробласти є найважливішими клітинними еле
ментами сполучної тканини і поширені по всьому ор
ганізму, складаючи основу строми органів. У шкірі 
вони відіграють провідну роль, утворюючи каркас 
органа, підтримуючи епідерміс, оптимізуючи умови 
функціонування клітин імунної системи й форму
вання імунної відповіді та секретуючи широкий 
спектр ростових, трофічних факторів, цитокінів, хе
мокінів і простіших за складом медіаторів.

І при природному, і при передчасному старінні 
у шкірі виникають інволюційні зміни, в основі яких 
лежить дискомпозиція міжклітинного матриксу 
(МКМ). За створення і підтримку МКМ належ
ною мірою відповідають головним чином фібро
бласти і їх збалансована функціональна активність, 
спрямована як на синтез матриксних молекул, так 
і на ферментативне видалення речовин, які відпра
цювали свій час. Процес старіння негативно порушує 
і діяльність, і чисельність фібробластів, а також за
лежне від них будування здорової шкіри. При цьому 
особливу роль відіграє зниження кількості функці
онально повноцінних фібробластів, поява і накопи
чення сенесцентних клітин [43]. Тому самим адекват
ним, що враховує витоки розладів, методом корекції 

інволюційних змін шкіри вважається введення пре
сенесцентних автологічних фібробластів, призна
чене для кількісної нормалізації особистої клітин
ної популяції, стимуляції активності резидентних 
фібробластів, налагодження зв’язків з кератиноци
тами, клітинами вродженого й адаптивного імуні
тету та ефективного ремоделювання міжклітинного 
матриксу [44].

На мезенхімальне кістковомозкове походження 
дермальних фібробластів вказує їх фенотип з висо
ким рівнем експресії CD73, CD90, CD105, CD44, 
відсутністю маркерів гемопоетичних (CD45, CD14) 
і ендотеліальних (CD31) клітин [20]. Коли до цього 
додати фібробластоподібну морфологію, здатність 
прилипати до пластика й формувати фібробластні 
колонії, виникає портрет дермального фібробласта 
як мезенхімальної мультипотентної стромальної 
клітини (МСК) [34], яка відрізняється від кістко
вомозкових МСК і таких клітин іншої локалізації 
розвитком спеціалізованих клітинних механізмів, які 
відповідають необхідності реалізації функцій у шкірі. 
Можна також припустити, що наявність спільних 
властивостей у МСК і дермальних фібробластів дає 
змогу останнім використовувати деякі добре відомі 
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функції МСК, особливо ті, що пов’язані з впливом 
на імунну систему. Однак є дані, що дермальні фібро
бласти, особливо неонатальні, за властивостями від
різняються від кістковомозкових МСК [32]. Ці дані, 
разом з установленим походженням МСК волося
ного фолікулу від клітин нейрального гребінця, на
разі не дають можливості віднести дермальні фі
бробласти і МСК кістковомозкового походження 
до однієї клітинної лінії, а навпаки, свідчать про ге
терогенність дермальних фібробластів за цією озна
кою. Між тим, використання дермальних фіброблас
тів у регенеративній медицині обов’язково потребує 
урахування їх функціональної активності, субпопу
ляційної належності і особливо гетерогенності.

З практично важливих якостей фібробластів перш 
за все треба відмітити їх гетерогенність на генному 
рівні. У спадок від ембріональних клітин фібро
бласти отримують гени сімейства транскрипцій
них факторів HOX. У період тканинного морфоге
незу експресія НОХгенів визначає певну позиційну 
особливість, що обумовлює сайтспецифічне дифе
ренціювання. Тим самим у фібробластів зберігається 
епігенетична пам’ять про розташування клітин у яко
мусь місці на тілі і про характерні напрями функ
ціональної активності цих клітин. Так, належність 
до дермальних фібробластів певних НОХгенів ви
значає фенотип розташованих над ними кератино
цитів [24]. Ясно, що з урахуванням відміченого місце 
біопсії треба обирати адекватне тому, що потребує 
корекції.

Має значення, що фібробласти гетерогенні і за міс
цем їх локалізації в дермі. Фібробласти сосочкового 
шару проліферують з більшою швидкістю, ніж фі
бробласти сітчастого; їх ріст не повністю інгібується 
контактним гальмуванням, і вони швидше ростуть 
на підложці з колагену І типу і синтезують верси
кан, тоді як фібробласти сосочкового шару проду
кують декорин.

Клітинні культури фібробластів теж гетерогенні, 
перш за все тому, що фібробласти у них перебува
ють на різних стадіях розвитку: від невеликих вере
теноподібних і активно проліферуючих до більших 
дозріваючих клітин. На швидкість росту і власти
вості фібробластів у культурі впливають різні фак
тори: вік донора, кількість пасажів, спосіб культи
вування, властивості культуральних середовищ, 
ділянка проведення біопсії. Клітинна культура ха
рактеризується також за поняттям ефективності кло
нування. Це частка фібробластів, які утворюють опи
сані ще О. Я. Фріденштейном фібробластні колонії. 
У процесі культивування здатність утворювати фі
бробластні колонії зростає десь до 5го пасажу, потім 
формується плато, яке далі йде на спад. Скоріш за все 
до 5–6 пасажів у силу селективної переваги зростає 
частка активних фібробластів.

У дермальних фібробластів перших пасажів 
не виявляється окислювальних уражень ДНК [28], 
не спостерігається трансформації фібробластів 

і в патологічні клітини, що спричинюють тканин
ний фіброз [30]. Також після внутрішньошкірних 
ін’єкцій дермальних автофібробластів не спостері
гається утворення келоїдних і гіпертрофічних ру
бців [13]. При тривалому культивуванні фіброб
ласти поступово втрачають активність і здатність 
синтезувати молекули МКМ, виникає ризик нако
пичення в клітинах хромосомних аномалій [25; 2]. 
Тому вважається, що найбільш безпечними для клі
нічного застосування є фібробласти ранніх 4–6 па
сажів. Рекомендується також проведення цитогене
тичних аналізів. Загальний висновок про безпеку 
трансплантації фібробластів був зроблений після 
того, як було встановлено, що в культурі фіброб
ласти зберігають диплоїдний каріотип, мають обме
жену тривалість життя і не проявляють онкогенних 
властивостей [31].

У косметології та дерматології використовують ав
тологічні й алогенні фібробласти. Автологічні фібро
бласти мають уже вихідну перевагу в тому, що при 
їх використанні знімаються питання інфекційної без
пеки й ризик розвитку тканинної несумісності. Але 
для отримання автологічних фібробластів треба мати 
час на проведення клітинної культури, і тому вони 
можуть використовуватись, коли такий час є. Це сто
сується і косметологічних методик, а також ліку
вання хронічних захворювань, як, наприклад, діа
бету з довготривалими невиліковними трофічними 
ураженнями, де використання автофібробластів 
дає суттєву клінічну ефективність. Так, сповіща
ється, що при їх використанні для лікування діабе
тичних ран площею до 10 см, що не загоювались, от
римали повне відновлення шкіри за 8 тиж [19].

У косметології введення автофібробластів з успі
хом використовується для корекції контурів об
личчя, різних складок і зморшок, атрофічних рубців. 
Зазвичай задовільний клінічний ефект спостеріга
ється після 3 введень протягом кількох місяців [13; 
18]. Зручно те, що біопсію можна проводити багато
разово, клітини отримувати на ранніх пасажах і в до
статній кількості; їх можна кріоконсервувати до на
ступного використання.

Для лікування ран і опіків нині використовують 
і алогенні фібробласти, особливо у складі шкірних 
еквівалентів. Кріоконсервовані алофібробласти мо
жуть бути використані практично негайно, що при
зводить до швидкого відновлення дерми, загоювання 
ран і зниження ризику утворення рубців [22]. Час 
життєдіяльності фібробластів у складі алотрансплан
татів обмежений –  вони не виявляються у дермі вже 
через 6 тиж після нанесення на свіжі рани [45]. Але 
алофібробласти, що опиняються в рані, продукують 
молекули МКМ і цитокіни швидко [49], що сти
мулює проліферацію і диференціювання власних 
клітин реципієнта і забезпечує клінічний ефект на
віть в умовах відторгнення алотрансплантату [36]. 
Результат забезпечується не стільки заміщенням тка
нинних дефектів трансплантованими фібробластами, 
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скільки реалізацією ними паракринного механізму 
дії завдяки продукції багатьох ростових факто
рів [41]. Ясно, що автофібробласти теж мають па
ракринну дію, і в косметології на сьогодні перспек
тиви пов’язують саме з розробкою методів введення 
автологічних фібробластів, особливо для корекції ін
волюційних змін при природному і особливо при пе
редчасному старінні.

Перші кроки зі створення методики інтрадер
мального введення культури автологічних фібро
бластів людини, мабуть, здійснювалися з 1994 р. аме
риканською компанією Isolagen Technologies Inc. 
До 2009 р. 50 груп вчених з 22 країн Європи повідо
мили про трансплантацію клітинного матеріалу різ
ного походження 814 пацієнтам. З них 13% пацієн
тів пересаджували дермальні автофібробласти [41].

Тривалий і клінічно виражений (більше 2 ро
ків) ефект введення автофібробластів був отрима
ний у США і Європі за участю 1450 пацієнтів при 
корекцій порушень шкіри після акне, атрофічних 
рубців і зморшок [17; 23; 11]. Курс лікування зви
чайно складався з 3 процедур з 3–6тижневими ін
тервалами. За одну процедуру вводилося приблизно 
20 млн клітин. Дані гістологічних досліджень після 
введення автологічних фібробластів показали збіль
шення в шкірі кількості фібробластів, зростання чи
сельності проліферуючих кератиноцитів, суттєве 
збільшення вмісту й щільності колагену та еластину, 
а також потовщення дермального шару й зниження 
рельєфності шкіри [8; 26].

Задовільний клінічний результат введення автоло
гічних фібробластів при корекції інволюційних змін 
у шкірі отримали також і інші автори [3; 11; 1; 4; 6; 
7; 15]. Введення автологічних культивованих фібро
бластів сприяло розвитку ревіталізації шкіри і за ра
хунок стимуляції власних фібробластів до синтезу 
колагену й глікозаміногліканів з вираженим клініч
ним ефектом тривалістю до 12 міс. Велику роль в ак
тивації резидентних фібробластів з посиленням син
тезу колагену та пригніченням такого матриксних 
металопротеїназ, зниженням апоптозу фіброблас
тів і посиленням ангіогенезу показали інші дослід
ники [42; 46].

Безпека і ефективність введення автологічних дер
мальних фібробластів доведена результатами низки 
багатоцентрових рандомізованих плацебоконтро
льованих подвійних сліпих клінічних досліджень 
[44]. Дотепер найбільш відома й офіційно визнана 
технологія з використанням автологічних дермаль
них фібробластів, розроблена у США –  LAVIV (azfi
celT) – компанією Fibrocell Science. У 2011 р. FDA 
(Управління з нагляду за якістю продуктів і ліків 
США) видало Fibrocell Science дозвіл на викори
стання LAVIV (azficelT) для корекції носогубних 
складок [44].

Суть технології полягає в отриманні фібро
бластів з біоптату шкіри пацієнта, їх культи
вуванні, нарощуванні й наступному введенні 

в ділянку, що коректується. В результаті досягається 
ремоделювання мікроструктури дерми, що виража
ється в підвищенні вмісту в ній колагенових волокон, 
збільшенні гідратації дерми та її товщини. Як спові
щається, комерційне використання дермальних ав
тологічних фібробластів було здійснено в кількох 
країнах: в США в 1995–1999 рр. (більше 1000 па
цієнтів), у Великобританії в 2002–2007 рр. (більше 
6000 пацієнтів), в Австралії і Новій Зеландії 
в 2003–2004 рр. (4027 пацієнтів) [7].

Однак, незважаючи на достатньо переконливі ре
зультати використання автологічних фібробластів, 
не завжди отримується цілком задовільний ефект 
і за клінічною вираженістю, і за тривалістю. Тому на
разі продовжують розроблятися нові підходи до удо
сконалення методу, іноді з введенням клітин іншого 
тканинного походження. Так, вивчається дія адипоз
них МСК і встановлено, що в силу різних причин 
загалом надійні результати іноді можуть бути не
достатніми, особливо в порівнянні з введенням ав
тологічних фібробластів. Це може бути пов’язано 
з тим, що на розподіл МСК у шкірі після введення 
і її ефективність загалом негативно впливають неа
декватна тканинна приналежність, а також вік донора 
і реципієнта. Ймовірно, що введені дермальні авто
фібробласти мають перевагу тому, що від самого по
чатку вони призначені для функціонування у шкірі, 
і тому добре адаптовані до відповідних умов, краще, 
ніж будьякі клітини іншого тканинного походження. 
Тому створюються методи підвищення ефективності 
введення саме дермальних фібробластів.

У стадії розробки є спосіб використання власти
востей тромбоцитів при їх котрансплантації з фібро
бластами. Але переконливих даних про ефективність 
такого підходу в косметології поки що не надано. 
Деякі результати, отримані головним чином з ади
позними МСК, які за своїми властивостями відмінні 
від дермальних фібробластів, не можна розглядати 
як переконливі. І все ж таки при використанні про
дуктів тромбоцитів отримують обнадійливі резуль
тати.

На лізаті тромбоцитів темп нарощування МСК 
у 2–3 рази вище, ніж у звичайному середовищі. 
Отримані клітини пригнічували антигеніндуко
вану цитотоксичність CD8+цитотоксичних лімфо
цитів, сприяли диференціюванню CD4+лімфоцитів 
у бік Тregклітин і підвищували секрецію лімфоци
тами інтерлейкіну10 (IL10) [35], що загалом можна 
вважати як позитивні антизапальні протиейджингові 
зрушення. Культивовані в середовищі зі збагаченої 
тромбоцитами плазми (PRP, plateletrichplasma) ади
позні МСК забезпечували певний клінічний ефект 
при корекції інволюційних змін у шкірі [39].

Важливо відмітити, що в гіподермі кількість МСК 
на 1 г тканинної маси у 500 разів більша, ніж у кіст
ковому мозку. Навряд чи така кількість мульти
потентних клітин потрібна для забезпечення суто 
жирової тканини. Мабуть, адипозні МСК можуть 
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розглядатися як джерело факторів антизапальної, 
антиапоптозної, антифібротичної та регенеративної 
дії, що потрібні для нормального функціонування 
усіх шарів шкіри [42; 27].

Нині функціонування тромбоцитів відкри
лося з принципово нового несподіваного боку. 
Виявилося, що тромбоцити беруть активну участь 
у індукції запалення, необхідного для індукції імун
ної відповіді, відновленні та формуванні імуноло
гічних реакцій клітинами природного і адаптивного 
імунітету (містять TLR2, TLR4, TLR7 і TLR9) 
[40]. Вони виробляють багато ростових факторів 
та інших біологічно активних субстанцій. Є дані про 
те, що в гранулах тромбоцитів міститься 827 проте
їнів [21], секреція яких забезпечує перехресну взає
модію тромбоцитів з імунними і стромальними клі
тинами. 

Так, через Рселектин, що експресується на по
верхні тромбоцитів, і його взаємодію зі своїм лі
гандом (Pselectin glycoprotein ligand 1, PSGL1) 
тромбоцити активують нейтрофіли і моноцити [33]. 
Великий вплив на нейтрофіли, моноцити, макрофаги 
й ендотеліальні клітини здійснюють хемокіни з гра
нул: CXCL4, CXCL7, βтромбоглобулін, NAP (ней
трофілактивуючий пептид), CCL3 (макрофагінгібу
ючий пептидla; МІР la), CCL5 (RANTES) і CXCL1 
(GROa), CXCL5 [37]. Активну протимікробну дію 
мають тромбоцидин1 і 2, а ростові фактори PDGF 
(тромбоцитарний фактор росту), TGFβ (трансфор
муючий фактор ростуβ), EGF (епідермальний фак
тор росту) і VEGF (фактор росту ендотелію су
дин) чинять виражений ангіогенний і репаративний 
ефекти [29].

Рекрутування тромбоцитів необхідно для заго
єння ран [38]. З цією метою все більшого застосу
вання знаходить збагачена тромбоцитами автоплазма 
[12]. Методика ефективна і при регенерації тканин 

опорнорухового апарату при травмах і їх ускладнен
нях [5]. Введення автологічної PRP з успіхом вико
ристовується в дерматології та косметології, акушер
стві та гінекології при захворюваннях шийки матки, 
лейкоплакії, ендоцервіциті, ерозії шийки матки, кра
урозі вульви [9; 14].

Показано, що стимульовані цитокінами введені 
фібробласти відповідають активним синтезом ко
лагену і неколагенових білків [25]. Попереднє 
по відношенню до дермальних фібробластів вве
дення тромбоцитів або їх продуктів призводить 
до обмеженого помірного запалення, що, мабуть, 
створює умови для адекватного впливу на введені 
фібробласти прозапальних цитокінів, які забезпе
чують позитивну селекцію молодих клітин і сти
муляцію їх синтетичної регулюючої активності 
і таким чином сприяють підвищенню клінічної 
ефективності автофібробластів, введених слідом 
за тромбоцитами або їх продуктами.

Висновки
Таким чином, можна зробити висновок, що натепер 

надійно встановлено, що в косметології для корек
ції інволюційних змін у шкірі найбільш перспектив
ним методом клітинної терапії є введення автофібро
бластів. Також не виникає сумнівів, що може бути 
досягнуте підвищення ефективності лікування авто
фібробластами на основі сучасних знань про біоло
гію, активність і гетерогенність фібробластів з ура
хуванням механізмів старіння й фотостаріння при 
їх використанні. Як один з найбільш перспективних 
намітився підхід з використанням для підсилення ан
тиейджингової активності дермальних фібробластів, 
їх стимуляцією прозапальними цитокінами і росто
вими факторами. Попередні результати свідчать про 
реальну можливість використання для цього продук
тів тромбоцитарного походження.
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АутОфибрОбЛАсты В кОррекЦии инВОЛюЦиОнных изменений кОжи:  
ОбзОр ЛитерАтуры

А. В. Цепколенко1,2, А. И. Литус1

1 Национальная медицинская академия последипломного образования им. П. Л. Шупика
2 Институт пластической хирургии «Виртус»

Резюме

Инволюционные процессы в коже проявляются внешне вследствие нарушений в межклеточном матриксе, что обусловлено 
количественной недостаточностью в стареющей коже функционально активных молодых и зрелых дермальных фибробла-
стов и постепенной утратой накапливающимися сенесцентными клетками синтетической и ремоделирующей активности. 
Поэтому одним из наиболее эффективных методов коррекции инволюционных изменений является введение пресенес-
центных дермальных аутофибробластов, для повышения клинической эффективности которой необходимо учитывать свой-
ства клеток и механизмы развития эндогенного старения и фотостарения кожи. Предшествующие исследования свидетель-
ствуют о перспективности раскрытия скрытых регенеративных способностей фибробластов с помощью провоспалительных 
цитокинов и ростовых факторов, удобным и активным источником которых зарекомендовали себя препараты тромбоцитов.

Ключевые слова: инволюционно-дистрофические изменения кожи, аутологические дермальные фибробласты, регенера-
ция кожи, коррекция морщин, коррекция рубцов.

AutofibroblAsts in correcting involution-dystrophic skin chAnges: review

G.V. Tsepkolenko1,2, O.I. Litus1

1 Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education
2 Institute of plastic surgery «Virtus»

Abstract

Involution skin processes have external manifestations in response to the disorders in intercellular matrix due to the quantitative in-
sufficiency of functionally active young and mature dermal fibroblasts with gradual loss of synthetic and re-modelling activities by ac-
cumulated senescent cells. That is why one of the most effective ways of involution dystrophic changes correction is the administra-
tion of presenescent dermal autofibroblasts. In order increase the clinical correction efficacy it is necessary to pay attention to skin 
cells qualities with mechanisms of its endogenous and photo ageing. Prior research indicated the prospects of unveiling the con-
cealed ability of fibroblasts by means of proinflammatory cytokines and growth factors, where platelet products recommended them-
selves as their convenient and active source.

Key words: involution-dystrophic skin changes, autologous dermal fibroblasts, skin regeneration, wrinkles correction, correction 
of scars.
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