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The paper discusses the etiopathogenesis, clinical presentations, diagnosis, and 
treatment of alcoholic cardiomyopathy (ACMP). Particular attention is paid to 
morphological and structural changes in the heart, as well as to the pathogenetic 
mechanisms of ACMP development. Diagnostic criteria and possible complications 
are presented. Differences in acute and chronic alcohol intoxication are considered 
from the standpoint of morphology, clinic presentation, and diagnosis. Emphasis 
is laid on the particular importance of metabolic and antioxidant therapy, that is 
pathogenetic in ACMP, in combination with complete abstinence from alcohol.
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Внешние признаки старения кожи связаны со снижением количества 

и функциональной активности клеток, изменениями интенсивности ме-

таболизма и дезорганизацией основных компонентов внеклеточного 

матрикса, прежде всего коллагенового каркаса дермы, а также протео-

гликанов и гиалуронана. Понимание метаболических процессов и физио-

логических механизмов, происходящих в коже при старении, является 

фундаментальной основой для разработки различных методов коррек-

ции инволюционных изменений, однако адекватность их выбора должна 

быть продиктована этиопатогенетической обоснованностью, предсказу-

емостью эффекта, удобствами использования. 
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Старение кожи происходит в соответствии с об-
щими закономерностями возрастной инволюции 

(биологическое или хронологическое старение), 
а также под воздействием факторов внешней среды, 
наибольшее значение из которых придается ультра-
фиолетовому излучению (фотоповреждение, фотоста-
рение кожи). Целенаправленные исследования пока-
зали, что принципиальных различий в путях и меха-
низмах дизрегуляции метаболизма в дерме кожи при 
хронобиологическом и фотоиндуцированном старе-
нии кожи нет.

Возрастные изменения кожи у человека проявляют-
ся, как правило, после 35 лет. Происходит истончение 
эпидермального слоя, сглаживание дермально-эпидер-
мального соединения, кожа становится вялой, более су-
хой в результате нарушения гидробаланса и микроцир-
куляции, наблюдаются выраженные изменения дермы 
(уменьшение объема ткани и др.), потеря эластично-
сти, появляются складчатость, мелкие морщины, про-
грессирует гравитационный птоз. Наблюдаемые сдвиги 
во многом связаны с изменением количества и сниже-
нием функции клеток соединительной ткани, дезорга-
низацией компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
и, главным образом, коллагена. 
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Основной клеточной популяцией фибробласти-
ческого дифферона дермы являются дифференци-
рованные фибробласты (ФБ) [1]. Они обеспечивают 
морфофункциональную организацию и гомеостаз 
дермы за счет выполнения ключевых функций – 
структурной, регуляторной, ремодуляционной, репа-
ративной. ФБ, локализованные в разных слоях кожи, 
несколько отличаются функциональными особен-
ностями. Так, ФБ эпителиально-дермального соеди-
нения продуцируют важнейшие компоненты базаль-
ной мембраны (коллаген IV типа, ламинины и другие 
гликопротеины), секретируют ряд биологически ак-
тивных веществ (факторы роста, интерлейкины), не-
обходимые в регуляции эпидермального гистогенеза. 
ФБ папиллярного cлоя дермы формируют основные 
компоненты межклеточного матрикса (МКМ) рых-
лой волокнистой соединительной ткани коллагены I, 
III, IV, V, VI, XII, XVI типов, эластин, протеогликаны, 
гиалуронан, ферменты, участвующие в катаболиче-
ских реакциях и посттрансляционном процессинге 
структурных белков.

Они также экспрессируют биологически актив-
ные вещества, стимулирующие хоуминг других кле-
точных дифферонов (макрофаги, тканевые базофи-
лы, лимфоциты и др.). Дифференцированные ФБ 
ретикулярного слоя дермы продуцируют фибрил-
лярные компоненты МКМ, которые характерны для 
плотной волокнистой неоформленной соединитель-
ной ткани.

ФБ являются основой морфофункциональной ор-
ганизации кожи, а также исполнительными клетками 
кожи регуляторных влияний общего (нейроэндокрин-
ная система) и местного (цитокины, клеточно-ма-
триксные и межклеточные взаимодействия) уровней, 
кроме того, сами выполняют регуляторную функцию, 
продуцируя комплекс проангиогенных факторов, пеп-
тидные гормоны, биогенные амины и др.

Кожа содержит иммунокомпетентные клетки (Th1- 
и Th2-лимфоциты, B-лимфоциты, внутридермальные 
макрофаги – клетки Лангерганса, другие Т-клетки, 
мигрирующие в кожу из кровеносного русла), которые 
в физиологических условиях выполняют барьерную 
функцию, участвуют в иммунном надзоре, но при дей-
ствии повреждающих или стимулирующих факторов 
они включают активирующие каскады путем экспрес-
сии цитокинов, химокинов, молекул адгезии, рецепто-
ров. ФБ дермы тоже участвуют в регуляции иммунного 
ответа, являются своеобразными «сторожевыми» клет-
ками, организующими ответы соединительной ткани 
на инфекцию или повреждение. ФБ реагируют на регу-
ляторные факторы, вырабатываемые другими клетками 
дермы, в частности, иммунокомпетентными – транс-
формирующие ростовые факторы-β (TGF-β) и IL-1 
стимулируют, а интерферон-гамма (IFN-γ) ингибирует 
продукцию коллагена, TGF-β снижает экспрессию ме-
таллопротеаз.

ФБ отводят главную роль в реализации процессов 
ремоделирования межклеточного матрикса, протека-
ющего в организме непрерывно. В процессе ремодели-
рования под действием цитокинов (IL-1β, TNF-α) ФБ 
продуцируют матриксные металлопротеиназы (ММП), 
активируемые в межклеточном матриксе плазмином 
и катепсинами B и L. Происходит разрушение компо-
нентов матрикса, продукты деградации путем эндоци-
тоза поступают в ФБ, в которых по механизму обратной 
связи происходит увеличение экспрессии TIMP, блоки-
рующих протеолиз, реализуется процесс репаративного 
гистогенеза в результате синтеза всех структур экстра-
целлюлярного матрикса дермы.

В процессе старения в коже происходят измене-
ния численности и метаболического функционально-
го состояния ФБ. С возрастом снижается общая чис-
ленность ФБ в дерме [5]. Так, количество ФБ в 1 мм2 

дермы человека возрасте 31 года – 40 лет почти в 2 раза 
меньше, чем в возрасте 1–10 лет, биоптаты кожи людей 
в возрасте 80 лет и старше содержат примерно на 35% 
меньше ФБ, чем у доноров 18–29 лет.

Наблюдаемое с возрастом уменьшение числен-
ности ФБ в дерме связывают со снижением скорости 
обновления их клеточной популяции, менее активным 
образованием ФБ из малодифференцированных пред-
шественников, уменьшением количества стволовых 
клеток в коже, интенсификацией апоптоза и изменени-
ями ряда функциональных параметров ФБ.

Популяция ФБ, выделенных от пожилых и мо-
лодых доноров, отличаются снижением миграци-
онной способности. Это обусловлено определенной 
дезорганизацией активного цитоскелета, понижен-
ной экспрессией α

2
-, β

1
-интегринов, связывающихся 

с ламинином и коллагеном типа I, снижением вязко-
эластических свойств организуемого ими коллагено-
вого матрикса. Важным различием между ФБ дермы 
молодых и пожилых людей является снижение про-
лиферативной потенции и увеличение частоты апоп-
тозов. 

Возрастные изменения ФБ дермы пожилых, по 
сравнению с молодыми, проявляются и в меньшей 
синтетической активности. В ФБ дермы людей стар-
ше 40 лет наблюдается потеря мембранного потенци-
ала митохондрий со снижением процессов клеточного 
дыхания, эффективности окислительного фосфори-
лирования и продукции АТФ, происходит существен-
ное падение уровня синтеза митохондриальных бел-
ков. ФБ дермы пожилых людей значительно меньше 
осуществляют продукцию экстрацеллюлярного ма-
трикса. В коже людей 80 лет и старше общая выработ-
ка коллагена примерно на 75% снижена по сравнению 
с людьми молодого (18–29 лет) возраста. При этом 
происходит параллельное снижение синтеза коллаге-
на типа I и III с изменением их соотношения со зна-
чительным доминированием коллагена типа I. Сни-
жение содержания коллагена в дерме считается одним 
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из главных индикаторов ослабления функционирова-
ния ФБ дермы. 

Возрастные изменения волокнистых коллагенов 
характеризуются повышением механической проч-
ности. «Созревание» коллагена с возрастом связано 
с тем, что к редуцируемым интермолекулярным по-
перечным связям присоединяются нередуцируемые 
(зрелые) поперечные связи. Основная их часть воз-
никает путем дополнительного усложнения редуци-
руемых связей. Одна из таких нередуцируемых связей 
возникает между имидазольной группой гистидина 
и норлейцином, который образуется в результате окис-
лительного дезаминирования лизила. Норлейцин, 
в свою очередь, связывается с аминогруппой гидрок-
силизила. Другая усложненная поперечная связь (осо-
бенно у коллагена типа II) является продуктом взаи-
модействия оксоиминовой связи и гидроксиаллизила, 
объединяющая три α-цепи, входящие в состав двух 
или трех соединений молекул.

Особую роль в молекулярных механизмах старе-
ния придают активным формам кислорода с усиле-
нием свободнорадикального окисления липидов и 
белков на фоне снижения физиологической антиок-
сидантной защиты. В коже активные формы кисло-
рода (АФК) появляются преимущественно под вли-
янием ультрафиолетовой радиации. АФК вызывают 
истощение антиоксидантной защитной системы дер-
мы, приводят к активации ряда трансмембранных ре-
цепторов ростовых факторов и цитокинов. В результа-
те активируются внутриклеточные каскады передачи 
сигналов, вызывая экспрессию генов ММП и угнетая 
экспрессию генов, кодирующих полипептидные цепи 
фибриллярных коллагенов. Непосредственное дей-
ствие АФК оказывают и на экстрацеллюлярный 
матрикс, усиливая протеолиз коллагеновых белков 
(коллагены типов I, III, VII).

В долгоживущих белках, к которым относятся кол-
лаген и эластин, в результате их продолжительного 
взаимодействия с редуцирующими сахарами (глюкоза, 
фруктоза, рибоза и др.) образуются новые межмоле-
кулярные поперечные связи – альдегидная группа ре-
дуцирующего сахара неферментативно связывается со 
свободной аминогруппой белка, как правило, с амино-
группами остатков лизина или аргинина. После серии 
химических неферментативных превращений (пере-
группировка Амадори и др.) радикал моносахарида, 
присоединенный к белку, взаимодействует с остатком 
аргинина или лизина другой макромолекулы белка 
и становится межмолекулярной поперечной связью – 
осуществляется неферментативное гликозилирование, 
или гликация. Известно около 20 конечных продуктов 
гликации, среди которых преобладают глюкозепаны, 
α-кетон, лизин-дигидропиридиний лизин. Конечные 
продукты гликации накапливаются в старческом воз-
расте в значительной степени и вызывают изменения 
в коллагеновых структурах 2 типов [6]:

•  поперечные связи, вызываемые конечными 
продуктами гликации, в отличие от фермен-
тативного регулируемого поперечного связы-
вания в процессе созревания коллагена, обра-
зуются беспорядочно, включая центральный 
трехспиральный домен макромолекулы белка. 
В результате снижается растворимость и рас-
тяжимость фибрилл, повышается их жесткость 
и резистентность к действию протеолитических 
ферментов;

•  кроме того, модуляция белковых аминогрупп 
коллагена изменяет их электрический заряд с по-
следующим нарушением взаимодействия макро-
молекул внутри коллагеновых волокон, а также 
нарушает взаимодействие коллагена с клетками 
в результате модуляции аргинина. Изменения за-
трагивают и связывание фибрилл с протеоглика-
нами, глюуронаном, нарушается адгезия и мигра-
ция клеток. 

Одновременно с интерстициальными фибрилляр-
ными коллагенами при действии конечных продуктов 
гликации страдают коллагены базальных мембран, что 
приводит к их уплотнению, понижению проницаемо-
сти и нарушению метаболизма [7]. 

Активация протеолиза при старении приводит к 
изменениям и протеогликанов, затрагивающим как 
стержневые белки, так и гликозаминогликаны, необ-
ходимые для поддержания метаболических процес-
сов, физико-химических и биомеханических свойств 
матрикса. В результате меняется взаимодействие про-
теогликанов с другими структурными компонентами 
матрикса, сигнальными молекулами и клетками. В по-
степенном ослаблении при старении экспрессии ФБ 
дермы белков протеогликанов, малых протеогликанов, 
богатых лейцином, включая люмикан и фибромодулин, 
лежат действие тех же факторов и механизмов, что и из-
менения коллагеновых белков дермы.

Другим важнейшим компонентом внеклеточно-
го матрикса дермы являются гликозаминогликаны 
(ГАГ) – гликопротеины, протеогликаны и гиалуро-
новая кислота. 

Наиболее распространенным в коже ГАГ является 
гиалуронан (ГУ). Гиалуроновая кислота (гиалуронан, 
гиалуронат), как и остальные гликозаминогликаны 
представляет собой неразветвленный линейный поли-
мер, построенный из повторяющегося дисахаридного 
фрагмента, состоящего из D-глюкуронида-β(1,3)-N-
ацетил-D-глюкозамина, соединенных между собой 
β(1,4)-гликозидной связью. Карбоксильные, гидрок-
сильные и ацетоамидные группы придают молекуле 
этого полианионного гетерополисахарида выражен-
ные гидрофильные свойства. В отличие от других ГАГ, 
ГУ не сульфатирован, не образует ковалентных связей 
с белками и не используется при построении макро-
молекул протеогликанов, не подвергается химиче-
ской модификации после биосинтеза, имеет высокую 
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молекулярную массу и в экстрацеллюлярном матрик-
се соединительной ткани находится в свободном со-
стоянии.

ГУ может существовать на клеточной поверхно-
сти в большом количестве конформационных состо-
яний. В водном растворе молекулы ГУ при высоких 
концентрациях принимают глобулярную форму. По-
ведение и свойства биополимерного материала одно-
значно не определяет его химический состав и способ 
соединения атомов в молекуле, и свойства такого ве-
щества, прежде всего, зависит от надмолекулярной 
(физической) структуры. Методом ядерного маг-
нитного резонанса показано, что при концентрации 
1 мг/мл и более объемы раствора, занимаемые от-
дельными молекулами ГУ, перекрывают друг друга. 
Возникает упорядоченная и относительно стабильная 
трехмерная структура в виде пластинок и трубочек, 
хотя молекулы полисахарида в растворе продолжают 
находиться в движении. Такую структуру поддержива-
ют внутримолекулярные водородные связи, которые 
придают макромолекуле определенную жесткость 
и способствуют образованию на ее поверхности ги-
дрофобных участков, что делает возможным по-
перечное связывание соседних молекул ГУ, а также 
его взаимодействие с клеточными мембранами и ли-
пидными компонентами. Наличие полярных и непо-
лярных фрагментов в структуре макромолекулы ГУ 
влияет не только на способность взаимодействовать 
с различными химическими соединениями, но игра-
ет важную роль в разнообразных конформационных 
превращениях полисахарида. Гибкость ГУ – одна из 
характеристик, определяющих его макроскопические 
свойства, в частности, амортизации ударных нагрузок 
в хрящах, сокращения поперечнополосатых мышц, 
упругость кожи и др. Помимо конформационных 
особенностей, на образование ГУ сетчатой структуры 
и в целом на вязкоэластические (вязкоупругие) свой-
ства влияют размер молекулы и его концентрация. 

Для участия в сигнальных путях, регулирующих ак-
тивацию, пролиферацию, адгезию, дифференцировку, 
апоптоз, ГУ кооперируется с группой белков – гиалад-
геринами, взаимодействует с рецепторами на поверх-
ности клеточной мембраны, включая рецепторы СD44, 
а также Toll-подобными рецепторами на мембране 
иммунокомпетентных клеток. Взаимодействие ГУ 
с Toll-подобными рецепторами индуцирует активацию 
кератиноцитов эпидермиса и синтез ими дефинзинов. 
Рецепторы обнаружены не только на цитоплазмати-
ческой мембране, но и в цитозоле и ядре клетки, что, 
возможно, свидетельствует о его участии во внутрикле-
точном транспорте ГУ. Имеются предположения о том, 
что внутриклеточный ГУ участвует в процессинге РНК 
и перегруппировке хромосом.

С участием низкомолекулярных фрагментов проис-
ходит и ауторегуляция синтеза ГУ. Высокомолекуляр-
ный ГУ ограничивает удлинение полисахаридной цепи, 

связываясь с расположенной на мембране гиалуронан-
синтазой с участием рецептора CD44. Конкурентное 
вытеснение длинных цепей ГУ короткими цепями спо-
собствует освобождению гиалуронансинтазы и актива-
ции синтеза ГУ. Следовательно, накопление высокомо-
лекулярного ГУ приводит к ограничению его синтеза, 
а фрагментация с образованием низкомолекулярных 
олигосахаридов – к стимуляции синтеза. Замещение 
олигосахаридами высокомолекулярного ГУ в области 
связывания с рецептором CD44 приводит к экспрессии 
ММП, генов коллагена, гиаладгеринов, создавая усло-
вия для полноценной ремодуляции внеклеточного ма-
трикса. Подобная картина прослеживается и в участии 
ГУ в регуляции ангиогенеза.

Таким образом, сбалансированность процессов 
синтеза и деградации ГУ, направленный на поддержа-
ние оптимального соотношения высоко- и низкомоле-
кулярных его форм, становится важным фактором обе-
спечения гомеостаза [8]. 

Максимальное количество ГУ в коже обнаружи-
вается на уровне сосочкового слоя дермы. ГУ кожи 
характеризуется интенсивным обменом. Ежедневно 
разрушается около 30% этого ГАГ, находящегося в ор-
ганизме. Скорость обмена ГУ высокая. Период полу-
распада ГУ в коже (Т

1/2
) составляет 24–48 ч. Кожный 

покров использует такие свойства ГУ, как эластич-
ность, вязкость (обеспечивает тургор кожи), реоло-
гические свойства (заполнитель объема основного 
вещества межклеточного матрикса), осмотическое 
давление (поддержание интегративно-буферной сре-
ды), диффузионный барьер (поддержание защитных 
функций, задерживая проникновение микрофлоры 
при ранах), сопротивление потоку (плотная сеть по-
лисахаридных цепочек задерживает ток жидкости), 
исключенный объем (вытеснение остальных макро-
молекул), поддержание разнонаправленного пото-
ка диффузии воды и др. В эпидермисе кожи, которая 
лишена кровоснабжения, ГУ выполняет трофическую 
функцию, обеспечивая диффузию нутриентов и кис-
лорода из дермы.

Ранее проведенные гистологические исследования 
свидетельствовали о прогрессивном снижении вели-
чины электронной плотности гранул гиалуроновой 
кислоты вплоть до их полного исчезновения в возрасте 
60 лет. Изучение с использованием других методов по-
казали, что общее количество ГУ в коже, включая его 
низкомолекулярные фрагменты, в течение жизни оста-
ется на постоянном уровне. В эпидермисе его содер-
жание уменьшается, а в дерме не изменяется или даже 
повышается на участках, подверженных хроническому 
воздействию ультрафиолетового излучения. Однако 
с возрастом увеличивается количество ГУ, связанного 
с гиаладгеринами, т.е. со сниженной биодоступностью. 
У плода лишь 7% ГУ в коже находится в связанном 
с белками состоянии, а у пожилых людей этот показа-
тель возрастает до 23%. Одновременно с возрастом про-
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исходит перераспределение ГУ: он преимущественно 
обнаруживается в глубоких слоях кожи. Все это являет-
ся причиной формирования выраженной сухости кожи, 
которая является одним из признаков старения, про-
блем с ранозаживлением и развитием воспалительных 
заболеваний [9].

Коллаген является одним из наиболее перспек-
тивных материалов, широко применяемых в меди-
цинской практике. Использование коллагена как 
филлера связано с работами Гросса и Кирка, успешно вы-
деливших гель бычьего коллагена еще в 1950 г. Удаление 
неспирализованных участков аминокарбокситерми-
нальных телопептидов в 60-е годы стал стимулом даль-
нейшего активного препарирования бычьего коллагена. 
В 1981 г. препарат ZydermR Collagen Implant (INAMED 
Aestheties, США) получил разрешение Управления пи-
тания и лекарств (FDA) США и быстро стал популяр-
ным филлером для пластики мягких тканей. Выделя-
лись по желанию низкие или высокие концентрации 
вещества, доступные для кросс-линкинга. Эти филлеры 
использовались инъекционно – внутридермально или 
суперфасциально в папиллярную дерму носогубной 
складки [10].

В дальнейшем для большей прочности бычьего кол-
лагенового филлера, способного удерживать большую 
концентрацию воды, был осуществлен кросс-линкинг 
глутаральдегидом. Стабилизация коллагеновых воло-
кон глутаральдегидом сделало его более резистентным 
к протеолитической деградации. Бычий коллаген, ста-
билизированный глутаральдегидом, используется для 
инъекций в среднеретикулярную или глубокоретику-
лярную дерму, а также в дермальную подкожную интер-
фасцию [11].

Позднее появились препараты нативного (неизме-
ненного) коллагена кожи человека, изолированного из 
культуры ФБ кожи, а также этот же коллаген, подвер-
гнутый кросс-линкингу глутаральдегидом, получившие 
разрешение на использование FDA США.

Таким образом, мягкие коллагеновые филлеры 
представлены бычьим коллагеном кожи и натуральным 
коллагеном кожи человека, выделенным из культуры 
ФБ, а также этими же коллагенами, подвергнутыми 
кросс-линкингу глицероальдегидом [12].

Коллаген типа I, полученный из кожи крупного 
рогатого скота, является максимально приближенным 
по своему составу и структуре к человеческому кол-
лагену типа I. Установлено, что бычий коллаген вы-
сокобиосовместим и безопасен. Опыт использования 
для контурной пластики фибриллярного очищенного 
коллагена из бычьей дермы в инъецированной форме 
более у чем 750 тыс. пациентов привел к осложнениям 
в небольшом числе случаев. Наиболее частым ослож-
нением явилась локальная реакция гиперчувствитель-
ности в месте инъекции у 1–2% пациентов, обуслов-
ленное, по мнению авторов, нарушениями структуры 
коллагена при его выделении и/или степенью очистки. 

Считается, что коллагеновый матрикс физиологичен, 
безопасен и эффективен, относится к группе нулевого 
фактора риска, т.е. вероятность передачи вируса энце-
фалита через кожу крупного рогатого скота практиче-
ски отсутствует [13].

Особенно важен коллаген в репаративных про-
цессах, поскольку является ведущим компонентом 
реконструкции ткани после ее поражения, естествен-
ный субстрат для адгезии, роста и дифференциров-
ки клеток. В настоящее время разработана большая 
группа коллагеносодержащих препаратов, являю-
щихся эффективными наполнителями с высокой 
биосовместимостью, отсутствием или слабой имму-
ногенностью, способностью к биологическому раз-
ложению [14]. 

Одним из наиболее физиологичных и безопасных 
методов восстановления структуры кожи является 
применение/введение препаратов экзогенной гиалу-
роновой кислоты, которые нашли широкое распро-
странение в эстетической медицине. Стабилизиро-
ванная, или ретикулированная гиалуроновая кислота 
используется для проведения биоармирования, инъек-
ционной и объемной контурной пластики, а нативная, 
не модифицированная гиалуроновая кислота – для 
проведения метода биоревитализации. Кроме того, 
в арсенале врачей-косметологов появились в послед-
нее время препараты нового класса – безлекарствен-
ные макромолекулярные терапевтические средства 
(биорепаранты), в которых на молекуле гиалуронана 
химически иммобилизованы различные биологиче-
ски активные соединения (витамины, аминокислоты, 
олигопептиды и др.), способствующие стабилизации 
кожного гомеостаза и предотвращению возрастных 
изменений кожи [15].

Химически стабилизированный (сшитый) с по-
мощью бифункциональных сшивающих агентов 
(дивинилсульфон, 1,4-бутандиолдиглицидиоловый 
эфир), ГУ стал применяться с середины 90-х годов 
прошлого столетия для коррекции депрессивных 
косметических дефектов. Препараты на основе ГУ, 
стабилизированного с помощью поперечных слож-
ноэфирных связей, восполняют объем мягких тка-
ней, выполняя в основном замещающую роль. Они 
значительно медленнее, чем нативная гиалуроновая 
кислота, подвергаются деградации и обеспечивают 
длительное присутствие в коже полисахарида, а его 
низкомолекулярные фракции пролонгируют эффект 
регенерации. Полная деградация ретикулированного 
ГУ на месте инъекции может происходить в течение 
4–6 мес. Хотя по своим характеристикам дермальные 
имплантаты на основе стабилизированного ГУ при-
ближаются к «идеальному» филлеру за счет биоэнерт-
ности, простоты введения и длительности сохранения 
препарата в организме, имеется потенциальная опас-
ность, связанная с длительным применением подоб-
ных материалов. В структуре ГУ за счет сшивающего 
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агента появляются свободные группы -CH
2
-, которых 

нет в нативной молекуле ГУ. При действии АФК, об-
разующихся в коже, эти группы могут участвовать 
в механизмах свободнорадикального цепного окисле-
ния, и сшитый ГУ может проявлять проаксидантные 
свойства, став источником свободных радикалов, 
и, как следствие, привести к ухудшению структуры 
белковых и других компонентов дермы в месте введе-
ния филлера [16].

Биоревитализация – методика восстановления 
и улучшения эстетических параметров кожи посред-
ством интердермального введения препаратов на ос-
нове нативной гиалуроновой кислоты. Основные цели 
данной методики следующие: пополнить водный ре-
зерв тканей, воссоздать в коже естественные условия 
для функционирования клеток и таким образом акти-
визировать механизм ауторегуляции синтеза эндоген-
ной гиалуроновой кислоты и других компонентов вне-
клеточного матрикса дермы [16].

Термин «биоревитализация» был предложен 
в 2001 г. итальянским исследователем А. Ди Пьетро. 
Биоревитализацию следует рассматривать не столь-
ко как метод восполнения эндогенного дефицита ГУ, 
а как метод восстановления межклеточного матрикса, 
создающего оптимальный алгоритм жизнедеятельно-
сти клеткам кожи, опосредованной стимуляции син-
теза гиалуроновой кислоты, коллагеногенеза и эла-
стиногенеза, улучшения метаболических процессов 
в дерме, активации дифференцировки фиброцитов 
в ФБ и ангиогенеза.

С позиций использования ГУ не только с целью 
восстановления оптимальных параметров вязкоэла-
стичности и других биомеханических свойств ткани, 
а как модулятора физиологических процессов, важней-
шее значение имеют молекулярная масса ГУ и концен-
трация активного вещества, поскольку макромолекулы 
с различной массой, как уже отмечалось, по-разному 
влияют на метаболизм кожи. Вследствие этого к тех-
нологии производства инъекционных имплантатов на 
основе гиалуроновой кислоты предъявляются очень 
жесткие требования как относительно пределов вели-
чины молекулярной массы, так и наличия всевозмож-
ных примесей, особенно белковой природы во избежа-
ние побочных аллергических реакций.

Источником для получения гиалуронана первона-
чально было сырье животного происхождения – пе-
тушиные гребни, стекловидное тело глаз крупного 
рогатого скота, пуповина человека. В последующем 
предпочтение было отдано ГУ, полученной биофермен-
тативным путем из растительного сырья с использова-
нием бактериальных культур [17].

Показаниями для биоревитализации являются:
•  дегидратация кожи различного генеза, вызванная 

гормональными перестройками, неблагоприят-
ными метеорологическими условиями, непра-
вильным косметическим уходом и др.;

•  уменьшение тургора, вызванной дефицитом эн-
догенных гликозаминогликанов в результате сни-
жения синтетической активности ФБ;

•  фотоиндуцированное и биологическое старение, 
характеризующееся гиперкератозом и гиперпиг-
ментацией, хроническим воспалением, повыше-
нием активности металлопротеиназ и др.

Кроме того, биоревитализация широко исполь-
зуется для сокращения репаративного периода по-
сле процедур химического пилинга, фракционного 
фототермолиза и других шлифовок кожи, для повы-
шения эффективности физиотерапевтических anti-
age-методов, в комплексном лечении атрофических 
рубцов кожи. Преимущественно биоревитализация 
проводится с целью профилактики инволюционных 
изменений, для ослабления воспалительных реакций, 
ингибирования процессов свободнорадикального 
окисления, возникающих в результате оксидативного 
стресса. Таким образом, патогенетическая обоснован-
ность и физиологичность биоревитализации позволя-
ет применять эту процедуру как при монотерапии, так 
и в сочетании с современными эстетическими методи-
ками [18].

Вместе с тем в литературе экспериментальные дан-
ные, основанные на исследовании состояния мета-
болизма кожи при биоревитализации, по сравнению 
с клиническими результатами представлены весьма 
ограничено [19].

Таким образом, при старении в коже под влиянием 
генетических и негенетических факторов происходят 
существенные изменения, затрагивающие дерму: дис-
баланс между биосинтезом и катаболизмом внекле-
точного матрикса; уменьшение численности активных 
клеток и биосинтетической активности ФБ; измене-
ния молекулярного состава матрикса, особенно вы-
раженные у коллагена и эластина, затрагивающие 
и другие молекулярные компоненты; накопление в 
матриксе деградированных (существенно изменен-
ных) макромолекул; изменения уровня регулирующих 
факторов – гормонов, цитокинов и ростовых факторов 
локального действия; понижение функциональной 
активности всех элементов ткани. При этом спектр 
инъекционных средств, предназначенных для коррек-
ции эстетических недостатков внешности, достаточно 
велик и постоянно пополняется. Алгоритм лечебных 
подходов при этом диктуется этиопатогенетической 
обоснованностью, предсказуемостью эффекта, удоб-
ством использования и другими требованиями, ко-
торые направлены на создание физиологических ус-
ловий для повышения метаболической активности 
клеток кожи с улучшением обмена экстроцеллюляр-
ного матрикса дермы. 

* * *
Конфликт интересов отсутствует.

Исследование не имело спонсорской поддержки.
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METABOLIC CHANGES IN THE SKIN DURING AGING 
AND THEIR CORRECTION METHODS 
O. Kapuler, MD
ZAO «Cosmetology Clinic», Ufa

The external signs of skin aging are associated with a reduction in the number 
and functional activity of cells, with changes in metabolic rate, and with 
degradation of the main components of the extracellular matrix, first of all, 
the dermal collagen framework, as well as proteoglycans and hyaluronan. 
Understanding the metabolic processes and physiological mechanisms that 
occur in the skin during aging is the fundamental basis for the development of 
different methods for correcting involutional changes; however, the adequacy 
of their choice should be dictated by the etiopathogenetic validity, effect 
predictability, and use comforts.
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