
Н аиважнейшая функция кожи  
защитная. Кожа является ба-
рьером между внешней сре-
дой и внутренними органами: 

она защищает организм от потери вла-
ги, заражения микроорганизмами, от 
внешних загрязнителей, обеспечивает 
постоянство температуры внутренней 
среды организма. Однако, кроме за-
щитной функции, кожа имеет и соци-
альную функцию – внешний вид может 
влиять на социальное поведение и ре-
продуктивный статус [1]. В дополнение 
к этому кожа является самым большим 
видимым органом человека. И несмо-
тря на то что старение происходит во 
всех органах, наиболее явные его при-
знаки пациенты отмечают впервые 
именно на коже. Именно поэтому при 
старении пациенты обращают особое 
внимание на инволюционные измене-
ния кожи и обращаются к врачам – кос-
метологам и пластическим хирургам с 
целью омоложения.

Патогенетические 
аспекты внешнего 
и внутреннего 
старения кожи
Старение кожи обусловлено действием 
внутренних и внешних факторов [2]. 
В результате действия эндогенных фак-
торов кожа истончается, повышается 
ее сухость, появляются мелкие морщи-
ны, происходит постепенная атрофия. 
При действии экзогенных факторов 
старения возникают грубые морщины, 

идет потеря эластичности, повышение 
дряблости и шероховатости поверх-
ности. Как правило, кожа подвергается 
одновременно воздействию внешних и 
внутренних факторов, однако в зависи-
мости от преимущественного влияния 
тех или других признаки одного из ти-
пов старения могут преобладать. Для 
выбора наиболее эффективного метода 
коррекции необходимо понимать па-
тогенетические механизмы изменения 
кожи при старении и действия препара-
тов, применяемых для терапии ее инво-
люционных изменений.

При действии эндогенных факторов 
(метаболических или генетических) в 
коже происходят физиологические из-
менения в хронологическом порядке. 
Наиболее заметные гистологические 
изменения проистекают в базальном 
слое клеток эпидермиса и выражаются 
снижением пролиферации. В резуль-
тате эпидермис становится тоньше, 
уменьшается площадь контакта между 
эпидермисом и дермой (уменьшается 
площадь обмена для обеспечения эпи-
дермиса питательными веществами). 
Снижается пролиферативная способ-
ность всех клеток – происходит клеточ-
ное старение с увеличением экспрессии 
маркера старения SA-β-галактозидазы. 
Также в дерме при старении отмечено 
снижение содержания тучных клеток и 
фибробластов, наличие более разре-
женных коллагеновых и эластических 
волокон. Снижение синтеза прокол-
лагена I  типа в стареющей коже обу-
словлено подавлением сигналов TGF-β/
Smad и связанного с ним фактора роста 
соединительной ткани, который счита- 
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ется регулятором экспрессии коллаге-
на. Кроме дегенерации коллагеновых 
волокон в коже происходит также сни-
жение эластина, фибриллина и оли-
госахаридов (снижается способность 
удерживать воду).

Действию экзогенных факторов наи- 
более подвержены открытые участки 
кожи. Среди экзогенных факторов 80% 
приходится на УФ-облучение. В  про- 
тивоположность к проявлениям эндо
генного старения при экзогенном ста-
рении эпидермис утолщается из-за 
нарушения деградации десмосом кор-
неоцитов. В роговом слое происходит 
повышение маркера дифференцировки 
инволюкина (нарушение дифференци-
ровки эпидермальных кератиноцитов). 
В базальных клетках значительно сни-
жена экспрессия белка клеточной по-
верхности β1-интегрина (один из мар-
керов стволовых клеток эпидермиса, 
взаимодействующих с белками внекле-
точного матрикса), что свидетельству-
ет о нарушении их пролиферации. Под 
действием УФ-облучения в кератино-
цитах снижается экспрессия коллагена 
VII  типа (связующее звено между во-
локнами дермы и эпидермисом). В ре-
зультате ослабляется связь эпидермис–
дерма, что способствует образованию 
морщин. Также при фотостарении в 
коже уменьшается количество кол-
лагена I  типа (за счет повышенной его 
деградации). В дерме идет накопление 
аномальной эластической ткани (сол-
нечный эластоз): УФ-облучение по-
вышает экспрессию эластина, затем 
происходит неполный эластолиз с отло-
жением укороченных эластических во-
локон. Также при старении снижается 
функция микроциркуляторного русла: 
снижение ангиогенной способности, 
аномальная экспрессия молекул адге-
зии и нарушение сосудорасширяющей 
функции.

Независимо от типа старения ти-
пичными клиническими признаками 
старения кожи являются снижение эла-
стичности и морщины, образующиеся в 
результате прогрессирующей атрофии 
кожи. Один из механизмов прогресси-
рующей атрофии  – уменьшение коли-
чества внеклеточного матрикса кожи, 
в частности коллагена [2]. В старею-
щей коже происходят количественные 
и структурные изменения коллагено-
вых волокон [3, 4]. Так, коллагеновые 

волокна молодой кожи имеют плотную 
упаковку, хорошо организованные не-
поврежденные коллагеновые фибрил-
лы, а коллагеновые волокна стареющей 
кожи фрагментированы и распределе-
ны неравномерно. В исследованиях по-
казано изменение соотношения колла-
геновых волокон I и III типов в сторону 
увеличения относительного количества 
коллагена I  типа, а также увеличение 
диаметра коллагенового волокна [5]. 

Кроме этого, при старении увеличи-
вается активность матриксных металло-
протеаз (постепенно при хроностарении 
и скачкообразно после УФ-облучения). 
Активные формы кислорода, которые 
накапливаются при старении, ингиби-
руют сигнальный путь TGF-β, который 
регулирует гены внеклеточного матрик-
са кожи [6]. TGF-β играет центральную 
роль в биосинтезе компонентов внекле-
точного матрикса  [7]. В фибробластах 
кожи человека этот фактор контроли-
рует гомеостаз коллагена (регулирует 
синтез и деградацию). Клеточное дей-
ствие осуществляется через его свя-
зывание с комплексом рецепторов на 
клеточной поверхности (TGF-β типа I 
и TGF-β типа  II). Такое связывание ак-
тивирует факторы транскрипции, ак-
тивированные комплексы перемеща-
ются в ядро и запускают экспрессию 
генов-мишеней [8].

Изменение внеклеточного мат
рикса кожи также оказывает влияние  
на фибробласты [9, 10]. В молодой 
коже фибробласты прикрепляются к 
неповрежденной сети внеклеточного  
матрикса, который в большей степе-
ни состоит из коллагеновых волокон 
I  типа. Фибробласты прикрепляют-
ся к коллагеновым волокнам через 
трансмембранные интегриновые ре-
цепторы. Взаимодействие интегри-
нов с внеклеточным матриксом кожи 
запускает образование адгезионных 
комплексов, которые соединяют вне-
клеточный матрикс с внутриклеточным 
актиновым цитоскелетом. Механизм 
актинового цитоскелета генерирует 
механические силы, определяющие 
форму клетки, что влияет на функцию 
фибробластов  [11]. Такое сцепление 
фибробластов позволяет поддержи-
вать удлиненную форму  – молодой 
фенотип фибробластов (пролифера-
тивно и синтетически активный) [12]. 
В  стареющей коже прикрепление фиб- 

робластов нарушается из-за деградации 
внеклеточного матрикса, что приво-
дит к уменьшению длины и уменьше-
нию натяжения фибробластов  – ста-
реющий фенотип фибробластов [13]. 
Уменьшение длины коррелирует со 
снижением выработки всех компонен-
тов внеклеточного матрикса, повышает 
уровень металлопротеаз, а также может 
увеличить выработку активных форм 
кислорода в митохондриях [14]. В экс-
периментах фибробласты в состарив-
шейся коже восстанавливали внешний 
вид и функции при контакте с неповреж-
денным внеклеточным матриксом  [15, 
16]. Кроме коллагеновых волокон про-
цессам старения подвержены и другие 
компоненты внеклеточного матрикса 
кожи: эластические волокна, гликоза-
миногликаны, фибриллины, фибулины, 
протеогликаны и др. [17, 18].

Существует множество молекуляр-
ных механизмов старения: окислитель-
ный стресс, накопление повреждений 
ДНК, укорочение теломер, нарушение 
регуляции микроРНК, накопление ко-
нечных продуктов гликации, генетиче-
ские мутации, хроническое воспале-
ние  [19]. Исходя из этого, предложены 
разные подходы к коррекции старения: 
использование антиоксидантов, лече-
ние стволовыми клетками, применение 
ретиноидов, заместительной гормо-
нальной терапии, модификации тело-
мер, изменение образа жизни (в част-
ности, питания), снижение активности 
хронического воспаления. 

Однако в рамках эстетического ле- 
чения кожи нас в большей степени ин-
тересуют инъекционные методы воз-
действия на дерму. С целью омоло-
жения внутридермально могут быть 
использованы разные методики, вклю-
чая инъекции гиалуроновой кислоты, 
аминокислот, аутологической плазмы 
человека, коллагена и других компонен-
тов. Ряд авторов выделяют стратегию 
восстановления синтетических способ-
ностей фибробластов за счет усиления 
структурной поддержки внеклеточного 
матрикса кожи [20]. Такое усиление 
структурной поддержки возможно при 
инъецировании внутридермально на-
тивного коллагена, который, по сути, 
служит временной 3D-матрицей, за-
мещающейся собственными коллаге- 
новыми волокнами по мере резорб-
ции [21, 22].
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Применение 
препаратов на основе 
коллагена в лечении 
инволюционных 
изменений кожи

В настоящее время для лечения ин-
волюционных изменений кожи при-
меняются разные типы препаратов 
коллагена: на основе ретикулирован-
ного коллагена, на основе нативного 
коллагена (с сохранением третичной 
структуры молекулы), на основе гидро-
лизированного коллагена и пептидов 
коллагена. Препараты на основе рети-
кулированного коллагена применяют-
ся с целью филлинга и коллагености-
муляции, имплантируются на уровне 
подкожно-жировой клетчатки (или под 
круговую мышцу глаза) и имеют опос-
редованное влияние на улучшение со-
стояния дермы [23]. Остальные виды 
препаратов, как правило, инъецируют 
на уровень дермы и оказывают прямое 
действие на внутридермальные про-
цессы. При этом необходимо понимать, 
что препарат на основе нативного кол-
лагена по мере деградации введенного 
материала будет проявлять также дей-
ствие гидролизированного коллагена и 
пептидов коллагена. 

Отличительной особенностью пре-
паратов на основе нативного коллагена 
является сохранная третичная струк-
тура его молекулы. Молекула кол- 
лагена обладает свойством универсаль-
ности (практически одинаковая после-
довательность аминокислотных остат- 
ков у разных млекопитающих), а также 
способна к самоорганизации (возмож-
ность самостоятельного восстанов-
ления третичной структуры в месте 
введения)  [24]. Способность к само-
организации проявляется в том, что 
при гидратации и создании физиоло-
гических условий молекула коллаге-
на восстанавливает свою третичную 
структуру (3D-организацию в про-
странстве). Таким образом, нативный 
коллаген при введении в дерму времен-
но восстанавливает структуру повреж-
денного при старении внеклеточного 
матрикса кожи, обеспечивая дополни-
тельные места крепления для фибро-
бластов. Происходит локализованное 
увеличение механических воздействий 

(с удлинением/растяжением фибро
бластов), которое опосредуется уси-
лением регуляции рецептора TGF-β 
II типа и фактора роста соединительной 
ткани. Усиленная механическая под-
держка внеклеточного матрикса также 
стимулирует пролиферацию фибро-
бластов, расширяет сосудистую сеть и 
увеличивает толщину эпидермиса.

Различными исследованиями по-
казано действие нативного коллаге-
на именно на сниженную активность 
фибробластов. Еще в 2011 г. Sun  H.N. 
с соавт. изучили влияние коллагена 
I  типа на самообновление внеклеточ-
ного матрикса кожи и связанные с ним 
сигнальные пути. Так, обработка колла-
геном I типа связывала α2β1-интегрин, 
рецептор 1-го домена дискоидина и 
стимулировала внутриклеточные пути. 
В результате было отмечено увеличение 
индексов пролиферации и маркеров 
недифференцировки. Эти результаты 
показывают, что коллаген I типа стиму-
лирует самообновление внеклеточного 
матрикса кожи [25].

В 2015 г. Chang B.S. и соавт. пока-
зали, что коллагеновый комплекс (на 
основе нативного коллагена) оказывает 
положительное влияние на омоложение 
и перепрограммирование фибробла-
стов (полученных от взрослых мышей). 
Фибробласты, культивируемые с колла-
геновыми комплексами (в течение пяти 
пассажей), демонстрировали более мо-
лодое состояние, имели более высокую 
пролиферативную скорость и показы-
вали снижение спонтанной гибели кле-
ток. Было отмечено деметилирование в 
промоторных областях генов, связан-
ных с клеточным циклом в фибробла-
стах, культивированных в присутствии 
коллагеновых комплексов. Тем самым 
эти фибробласты проявляли повы-
шенную пролиферацию со снижением 
признаков старения. Исследование по-
казало, что процесс омоложения был 
опосредован α2β1-интегринзависимым 
bmi-1 путем [26].

В другом исследовании (Lombardi F. 
с соавт., 2020) было продемонстриро-
вано действие микронизированного 
коллагена на клеточную линию фибро-
бластов мыши. Была показана возмож-
ность миодифференцировки фибро-
бластов. В исследовании происходило 
повышение уровня коллагенов I и III ти-
пов параллельно со сверхэкспрессией 

важнейших белков, участвующих в 
биосинтезе и созревании белков, а 
также в неоколлагенезе: пролил-4-
гидроксилазы и белков теплового шока. 
Была выявлена реорганизация цитоске-
лета фибробластов и увеличение экс-
прессии α-гладкомышечного актина 
(α-SMA). В клетке присутствовали при-
знаки активного белкового синтеза  – 
увеличение шероховатости эндоплаз-
матического ретикулума [27].

В экспериментальном исследовании  
на крысах после трехкратного интра-
дермального введения коллагена 7% 
(Коллост гель 7%) было отмечено по-
вышение синтетической и пролифе-
ративной активности фибробластов. 
Так, в сыворотке крови животных уве-
личивалась концентрация IGF-1 (с 7-х 
суток) и TGF-β1 (с начала эксперимен-
та). IGF-1 (инсулиноподобный фактор 
роста-1) и TGF-β1 (трансформирую-
щий фактор роста-β1) относятся к сиг-
нальным цитокинам, действие которых 
связано с пролиферацией и ростом 
клеток. Отражением усиления проли-
феративных процессов было выявление 
цитокина Ki-67 с пиком активности на 
7-е сутки после введения коллагена. 
Усиление экспрессии фактора роста 
FGF-1 (оказывающего модулирующее 
влияние на пролиферацию, дифферен-
цировку, миграцию и апоптоз клеток) 
начиналось с 4-х суток с максимумом 
на 7-е и 21-е сутки. Кроме того, в коже 
животных было выявлено повышение 
уровня компонентов внеклеточного ма-
трикса (в том числе гиалуронана, про-
теогликанов и коллагена). При гистоло-
гическом исследовании было отмечено 
на 4-е сутки увеличение количества ма-
крофагов, которые резорбировали вве-
денный коллаген, и веретенообразных 
фибробластов (молодой фенотип) в 
зоне введения препарата. На 7-е сутки 
была обнаружена четко визуализируе-
мая новообразованная полоска грану-
ляционной ткани с признаками проли-
ферации фибробластов (в верхнем слое 
сосочковой дермы), в сетчатом слое 
дермы между «старыми» коллагеновы-
ми волокнами были обнаружены ново-
образованные коллагеновые волокна 
III типа. На 21-е сутки отмечен переход 
коллагеновых волокон III  типа в I  тип, 
формировались утолщенные пучки 
коллагеновых волокон, новообразо-
ванные мелкокалиберные капилляры в 
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сосочковом слое дермы. На 37-е сутки 
признаков введенного препарата отме-
чено не было, кожа была характерной 
морфологии, со зрелыми коллагено-
выми волокнами. Между волокнами 
коллагена отмечено наличие мелко-
калиберных капилляров, удлиненных 
фибробластов и гистиоцитов. Авторы 
сделали вывод о том, что продукты рас-
пада коллагеновых волокон стимулиру-
ют регенерацию ткани и макрофагаль-
ную активность, что, в свою очередь, 
повышает выделение факторов мигра-
ции фибробластов, ростовых факторов 
и факторов ангиогенеза [28–32]. 

В исследовании у пациентов с пре-
ждевременным старением кожи после 
интрадермального трехкратного введе-
ния нативного коллагена 7% (Коллост 
гель 7%) в сравнении с группой плацебо 
и группой, которой вводилась гиалуро-
новая кислота 1,8%, была отмечена ста-
тистически значимо бо`льшая удовлет-
воренность результатами процедуры 
(по шкале PAIS), что соответствовало 
оценке результата врачом (по шкале 
GAIS). Также статистически достовер-
ная разница была получена по дина-
мике изменения толщины кожи после 
коллагенотерапии в сравнении с тол-
щиной до проведения исследования, а 
также в сравнении с изменениями по-
сле плацебо и гиалуроновой кислоты. 
При гистологическом исследовании 
отмечено повышение активности нео
коллагенеза (увеличение коллагеновых 
волокон III  типа) и «нормализация» 
архитектоники кожи: увеличение тол-
щины сосочкового и сетчатого слоев 
дермы, увеличение уровня гликозами-
ногликанов, восстановление классиче-
ского строения коллагеновых волокон, 
уменьшение интенсивности ороговения 
чешуек эпидермиса [33, 34].

Препараты на основе гидролизата 
и пептидов коллагена представляют 
собой фрагменты молекулы, которые 
образуются в процессе производства 
препарата. В исследованиях также по-
казано положительное влияние гидро-
лизатов коллагена на клинические при-
знаки фото- и эндогенного старения. 
Однако в экспериментальной модели 
клинический эффект был связан не с 
клеточной пролиферацией, а с моду-
ляцией клеточного метаболизма. В ис-
следовании показано увеличение про-
коллагена I  типа и коллагена I  типа, а 

также ингибирование матриксной ме-
таллопротеиназы 1-го и 2-го типов [35]. 

Некоторые авторы говорят об анти-
оксидантной функции гидролизирован-
ного коллагена. Его антиоксидантные 
свойства обусловлены размером моле-
кулы (чем меньше молекулярная масса 
пептида, тем больше его способность 
отдавать электрон или водород для ста-
билизации радикалов), а также наличи-
ем гидрофобных аминокислот, имею-
щих антиоксидантные свойства [36].

Препарат  
COLLOST® micro
В августе 2021 г. компания «Био
ФАРМАХОЛДИНГ» представила инно-
вационный препарат COLLOST® micro 
(РУ РЗН 2021/15044), сочетающий в 
себе последние достижения компа-
нии в области терапии физиологиче-
ской и патологической атрофии кожи. 

COLLOST® micro – препарат на основе 
нативного коллагена, полученного по 
технологии PoliONICol® и микрострук-
туризированного по уникальной запа-
тентованной технологии многостадий-
ного измельчения  – MICRONONIC®. 
Благодаря технологии PoliONICol®, 
обеспечивающей элиминирование 
риска возникновения аллергических 
реакций и увеличение числа отрица-
тельно заряженных функциональных 
групп, препарат COLLOST® micro об-
ладает свойством эффективной ги-
дратации кожи [37]. В результате со-
четания нескольких типов размола в 
процессе технологии MICRONONIC® 
образуется продукт, содержащий 
микроразмерные частицы препарата, 
обогащенного биомиметическими во-
локнами коллагена, что обеспечивает 
регенерацию и неоколлагенез ткани 
(рис. 1). Волокна коллагена в препара-
те COLLOST® micro после его гидрата-
ции и введения в дерму контактируют 

Рис. 1. 
COLLOST® 
micro,  
стерео
микроскопия

Рис. 2. 
COLLOST® 
micro после 
гидратации, 
дифференци-
ально-интер-
ференционный 
контраст
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с фибробластами и активизируют их 
(рис. 2) [38].

Отличительные особенности пре-
парата COLLOST® micro:

1) уникальная волокнистая струк-
тура материала (материал обогащен 
биомиметическими волокнистыми ча-
стицами). При гидратации микроволок-
на коллагена формируют связано-дис-
персную систему, воспроизводящую 
структуру внеклеточного матрикса. 
Это создает благоприятные условия 
для фибробластов, что служит индук-
тором «биосигналинга» и запускает 
собственные процессы регенерации и 
ремоделирования;

2) увеличенное количество отрица-
тельно заряженных функциональных 
групп приводит к привлечению моле-
кул воды и способствует эффективной 
гидратации, но при этом не вызывает 
отеков, в том числе в периорбитальной 
области;

3) препарат COLLOST® micro имеет 
самую высокую концентрацию колла-
гена среди аналогов – 150 мг;

4) возможность индивидуального 
подхода к каждому пациенту (за счет 
выбора компонентов для гидратации). 
Перед применением препарат гидра-
тируют при помощи физиологического 
раствора хлорида натрия, аутологичной 
плазмы крови пациента или стерильны-
ми препаратами аминокислот, микро-
элементов и других компонентов для 
внутрикожного введения;

5) после применения препарата 
COLLOST® micro улучшается трофика 
тканей, значительно увеличивается тур-
гор кожи, активизируется микроцирку-
ляция лимфы, снижаются проявления 
купероза, улучшается текстура кожи.

И в заключение
Ключевые события, с точки зрения па-
тогенеза, при экзогенном и эндогенном 
старении кожи заключаются в измене-
нии строения внеклеточного матрикса. 
При этом снижается скорость обмена 
коллагеновых волокон за счет их каче-
ственных изменений. В процессе старе-
ния коллагеновые волокна утолщаются 
и фрагментируются. Такое изменение 
внеклеточного матрикса в свою очередь 
влияет на клеточный компонент кожи. 
Фибробласты, которым для осущест-
вления синтетической и пролифератив-
ной функции необходимо растяжение, 
меняют свою форму при старении вне-
клеточного матрикса. Так, в молодой 
коже фибробласты имеют достаточное 
число креплений к полноценным колла-
геновым волокнам и вытянутую форму 
(молодой фенотип, синтетически и про-
лиферативно активный). При наличии 
фрагментированных волокон коллагена 
во внеклеточном матриксе фибробла-
сты теряют контакты с волокнами кол-
лагена, становятся меньших размеров и 
более округлые (стареющий фенотип, 
синтетически и пролиферативно менее 

активный). Таким образом, реализуется 
порочный круг: качественное и коли-
чественное изменения внеклеточного 
матрикса меняют морфофункциональ-
ные характеристики фибробластов, что 
в свою очередь еще больше нарушает 
структуру внеклеточного матрикса.

Патогенетически обоснованно «ра
зорвать» порочный круг могут внутри-
дермальные инъекции нативного кол-
лагена. Введенный препарат временно 
восстанавливает структуру внеклеточ-
ного матрикса. За счет наличия дополни-
тельных мест крепления фибробластов 
последние растягиваются и становят-
ся функционально более активными. 
Функционально активные фибробласты 
в результате осуществления своей син-
тетической и пролиферативной актив-
ности восстанавливают внеклеточный 
матрикс кожи, замещая деградирующий 
препарат. В процессе деградации вве-
денного коллагена его продукты распада 
также обладают дополнительным воз-
действием на регенерацию и восполне-
ние аминокислотного дефицита. 

COLLOST® micro  – инновационный 
препарат микроструктурированного 
коллагена, созданный на основе более 
чем двадцатилетнего опыта компании 
в области разработки и производства 
коллагеновых препаратов. Он воссоз-
дает структуру внеклеточного матрикса 
при внутридермальном введении, обе-
спечивает гидратацию, восстанавлива-
ет собственные процессы регенерации 
и ремоделирования кожи. 
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