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АННОТАЦИЯ
Введение. Одним из ведущих направлений в современной концепции регенеративной 
медицины является положение о возможности использования для реконструкции орга-
нов и тканей собственных ресурсов, то есть формирование «живого скаффолда». Так, 
при создании биологического каркаса дермы главную роль выполняют фибробласты, 
являющиеся продуцентами ее внеклеточного экстрацеллюлярного матрикса (ВЭЦ).

Цель исследования — выяснение механизма активации фибробластов на пути синтеза 
ими фибриллярного компонента ВЭЦ дермы в условиях использования препарата Facetem.

Методы. Исследование носит экспериментальный характер и проведено на крысах-
самцах породы Вистар (72 особи). Животным вводили субдермально препарат Facetem 
(Корея) в объеме 0,05 мл. Этот филлер относится к кальцийсодержащим продуктам 
и имеет особенность, связанную с характером структуры микросфер, изготовленных 
по технологии Lattice-pore, которая обеспечивает эффект поступательной деграда-
ции. Биологический материал забирали в сроки, соответствующие 1 и 2 неделям и 1, 
2, 3 и 5 месяцам. Проводка и заделка материала в парафин выполнялась стандартно, 
окраску срезов проводили с помощью гистохимического метода по Маллори, метода 
поляризационной микроскопии с пикросириусом красным и иммуногистохимическим 
методом с использованием антител к коллагенам I и III типов и эластину (Abcam).

Результаты. Изучение распределения коллагена в дерме и зоне введенного импланта 
Facetem показало, что начало коллагеногенеза регистрируется ко второй неделе пре-
бывания филлера в дерме с последующим увеличением объема синтезируемого ма-
трикса ко второму месяцу пребывания импланта до 4,39 ± 0,7 для коллагена I и 3,9 ± 
0,2 — для коллагена III типов (р < 0,05).

К третьему месяцу происходит снижение синтетической активности фибробластов, 
но даже к концу пятого месяца продукция коллагена остается выше контрольного уров-
ня. Синтез эластина также активируется со 2-й недели пребывания филлера в дерме 
и увеличивается к 3-му месяцу.

Заключение. Итак, под влиянием препарата Facetem в дерме разыгрывается воспаление 
по типу реакции на инородное тело. Этот многофакторный процесс начинается белковой 
адсорбцией, которая переходит в стадию рекрутирования клеток дермы с модуляцией 
фибробластов и макрофагов. Стадия активации этих типов клеток индуцирует неоколла-
геногенез с увеличением объема синтезируемого внеклеточного матрикса дермы.

Ключевые слова: дерма, имплант, неоколлагеногенез в дерме, гидроксиапатит каль-
ция, филлер, Facetem
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DERMAL EXTRACELLULAR MATRIX RESPONSE TO FACETEM 
IMPLANT: A RANDOMISED CONTROLLED EXPERIMENTAL STUDY
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Kuban State Medical University 
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ABSTRACT
Background. A leading concept in modern regenerative medicine is the perspective of using 
own body resources to remodel organs and tissues via the formation of “living scaffold”. A piv-
otal role in the formation of dermal scaffold is played by fi broblasts that produce extracellular 
matrix (ECM).

Aim. A study of the fi broblast activation mechanism mediating synthesis of the dermal ECM 
fi brillar component under the Facetem fi ller administration.

Methods. The experimental trial was conducted in Wistar male rats (72 animals). Animals had 
0.05 mL Facetem (Korea) injections subdermally. The fi ller is a calcium-containing product 
featuring gradual degradation delivered through structural microspheric properties of the Lat-
tice-pore technology. Biological material was sampled at weeks 1 and 2 of months 1, 2, 3 and 
5. Tissues were paraffi n-embedded in standard histological assays and stained with Mallory’s 
trichrome, Picrosirius red in polarisation microscopy and immunohistochemistry with collagen 
types I, III and elastin antibodies (Abcam).  

Results. Collagen distribution in dermis and the fi lling zone suggests that collagen production 
occurs by week 2 of the Facetem fi ller placement followed by an increase in synthesised matrix 
volume to 4.39 ± 0.7 for collagen type I and 3.9 ± 0.2 for collagen type III (p < 0.05). 

The synthetic activity of fi broblasts reduces by month 3, albeit with collagen production remain-
ing above control even by the end of month 5. Elastin synthesis also initiates by week 2 of the 
fi ller injection in dermis and grows by month 3.

Conclusion. The presence of Facetem fi ller triggers a foreign body infl ammatory response 
in dermis. This multifactorial process initiates with protein adsorption proceeding to dermal 
cell recruitment and modulation of fi broblasts and macrophages. Activation of these cell types 
induces neocollagenesis entailing the extracellular matrix synthesis and expansion in dermis. 
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ВВЕДЕНИЕ
Использование филлеров в косметологии име-

ет своей целью активацию фибробластами синте-
за компонентов внеклеточного матрикса дермы. 
Зависимость между функциональным статусом 
фибробластов и механическими свойствами дер-
мы в литературе известна [1–5]. Так, по совре-
менным представлениям реализация процесса 
ремоделирования дермы связана с достаточно 
большим числом клеточных линий, однако имен-
но фибробласты выступают в роли ведущих кле-
ток, обеспечивающих стимуляцию образования 
коллагена с косметическим эффектом [6–10].

Очевидный для косметологии постулат актива-
ции фибробластами неоколлагеногенеза сталки-
вается с различными механизмами реализации 
его деятельности под влиянием филлеров, при-
чина видится в различии химической природы 
филлера, его форме, в размерах, характере по-
верхности и других параметрах, которые в целом 
и определяют реакцию дермы на имплант [11–13].

Цель исследования — в эксперименте вы-
яснить механизм активации фибробластов дер-
мы по пути синтеза ими коллагена и эластина 
в условиях использования препарата Facetem.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Рандомизированное контролируемое исследо-

вание выполнено на 72 крысах-самцах породы 
Вистар массой 250 ± 30 г (ПМЖ Рапполово Ле-
нинградской области).

Критерии соответствия
Критерии включения
Для проведения эксперимента были отобраны 

самцы крыс породы Вистар без внешних признаков 
заболеваний и анатомических нарушений, прошед-
шие карантин в виварном блоке учебно-производ-
ственного отдела федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения «Кубан-
ский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации (ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России).

Критерии невключения
В эксперимент не включались особи, вес кото-

рых отличался более чем на 50 г, и не включа-
лись особи женского пола.

Критерии исключения
Если в ходе исследования на любом этапе жи-

вотные травмировали зону введения импланта.

Условия проведения
Введение филлера проводилось на базе ви-

варного блока учебно-производственного отде-

ла федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации.

В течение всего срока животные находились 
под наблюдением на стандартном пищевом ра-
ционе со свободным доступом к пище и воде, 
что соответствует ГОСТу 33044–2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» (Приказ 
Федерального агентства по техрегулированию 
и метрологии № 1700-ст от 20 ноября 2014 г.). 
Исследование гистологического материала про-
ведено на кафедре гистологии с эмбриологией 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.

Продолжительность исследования
Исследование поводилось в течение 5 меся-

цев, биологический материал забирали в сроки, 
соответствующие 1 и 2 неделям и 1, 2, 3 и 5 ме-
сяцам.

Рандомизация
Рандомизация проводилась методом «конвер-

тов». С учетом критериев включения были ото-
браны 72 крысы, которых разделили на 2 группы: 
опытная (60 животных) и контрольная (12 жи-
вотных). Животным опытной группы вводили 
препарат Facetem (Корея), в группе интактных 
животных (контроль) использовали стерильный 
физиологический раствор.

Алгоритм и методология эксперимента
Введение филлера проводилось после вы-

стригания волосяного покрова субдермально 
в объеме 0,05 мл в заднюю часть шеи (площадь 
3×3 см). Объектом морфологического и гисто-
химического изучения стали фрагменты кожных 
покровов в области введения препарата.

Проводку и заливку материала выполняли 
в процессорах фирмы Tissue-Tek VIP5Jr, (Япо-
ния). Из парафиновых блоков изготавливали 
срезы толщиной 5–6 микрон с использованием 
ротационного микротома HM 340 E (MICROM 
Laborgerate GmbH, Германия). Полученные сре-
зы окрашивали с использованием трехступенча-
того процесса. Первый — это гистохимическая 
окраска по Маллори [14] в автоматическом муль-
тистейнере Tissue-Tek Prisma (Япония). Окраска 
использовалась в качестве общего маркера, ха-
рактеризующего уровень распределения колла-
гена. Второй этап — выявление коллагенов І и ІІІ 
типа с использованием пикросириуса красного 
[15] с последующим изучением микропрепаратов 
в поляризованном свете при скрещенном ана-
лизаторе и поляризаторе микроскопа МП-8, где 
превалирование красного спектра в поляризо-
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ванном свете интерпретировали как показатель 
наличия коллагена I типа, а превалирование зе-
леного спектра — как факт присутствия колла-
гена III типа, Третий этап — это избирательное 
выявление коллагенов с помощью антител — 
иммуногистохимическое окрашивание. Для из-
бирательного выявления коллагенов и эластина 
использованы иммуногистохимические тесты 
с антителами к коллагену І и ІІІ типа (Abcam, Ан-
глия) и к эластину (Abcam, Англия).

Исходы исследования
Основной исход исследования
Основной исход исследования — биодегра-

дирующий филлер на основе гидроксиапатита 
кальция Facetem, стимулируя пролиферацию 
фибробластов и активную реакцию фагоцитов, 
обеспечивает переход клеток в неоколлагеноге-
нез, что ведет к ремоделированию экстрацеллю-
лярного матрикса дермы по типу исходного.

Дополнительный исход исследования
Дополнительные исходы исследования 

не предполагались.

Методы регистрации исходов
Полученные микропрепараты подвергали визу-

альному исследованию в окрасках гематоксили-
ном и эозином, по Маллори и с использованием 
пикросириуса красного. Для получения количе-
ственных результатов применяли компьютерную 
морфометрию с использованием стандартизиро-
ванных микрофотографий в формате JPEG, по-
лученных цифровой микрофотоустановкой MEIJI 
TECHNO серии MT 5000 при увеличении ×400. 
При этом общая площадь каждой микрофотогра-
фии составила 5,99 пиксел 2. Анализ полученных 
изображений проводили по компьютерной про-
грамме ImageJ. Числовые значения результа-
тов измерений площади окрашенного продукта 
в зоне локализации импланта, соответствующей 
распределению коллагена І и ІІІ, выражали в ме-
гапикселах 2.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не прово-

дился.

Методы статистического анализа данных
Все цифровые данные подвергались статисти-

ческой обработке с использованием програм-
мы Statistiсa 10 Trial. Проверку характера рас-
пределения вариационных рядов производили 
с помощью критерия Пирсона. Во всех исследо-
ванных вариационных рядах значения Аз и Ех 

мало отличались от нуля, поэтому можно было 
констатировать, что распределение показателей 
является нормальным. Учитывая близость рас-
пределений значений к нормальному, дополни-
тельно проводили сравнение средних величин 
по Стъю денту. Влияние фактора на различие 
значений показателей проводили с помощью од-
нофакторного (фактор препараты) дисперсион-
ного анализа (по критерию Фишера р < 0,001). 
Нулевую гипотезу отвергали при уровне стати-
стической значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
В исследование были включены 72 крысы-сам-

ца породы Вистар. Препарат вводили субдер-
мально в объеме 0,05 мл в заднюю часть шеи 
(холку) всем экспериментальным животным (n = 
60) одновременно. В группе интактных живот-
ных (контроль n = 12) использовали стерильный 
физиологический раствор в той же дозе, биоло-
гический материал забирали в сроки, соответ-
ствующие 1 и 2 неделям и 1, 2, 3 и 5 месяцам. 
Через указанные сроки после инъекционной 
инвазии филлера и забора гистологического ма-
териала животные выводились из эксперимента 
под общей анестезией Золетилом 100 (Virbac, 
Франция) по схеме 10 мг/кг внутримышечно.

Основные результаты исследования
Визуализация срезов в окраске по Маллори 

спустя одну неделю после имплантации Facetem 
показала наличие хорошо типируемой зоны, 
в которой находятся различного размера ми-
кросферы, отдельные из них характеризуются 
присутствием фибриллярного компонента, окру-
жающего эти микросферы. Местами границы 
микросфер очерчены монослоем плоских кле-
ток. К концу второй недели между микросфера-
ми появляются окрашенные в темно-синий цвет 
коллагеновые фибриллы, они сливаются между 
собой, и в срезе появляются короткие пучки кол-
лагеновых волокон (рис. 2), это фрагменты буду-
щих зрелых коллагеновых структур.

Спустя один месяц зона импланта характери-
зуется появлением значительного объема кол-
лагена, это все те же короткие пучки фибрилл 
и тонкие отдельные нити коллагена, но их доста-
точно много в зоне вокруг микросфер, что позво-
ляет им сохранять свою оболочку. Местами уда-
ется рассмотреть, что стенка микросфер — это 
ряд плоских клеток, содержащих гиперхромные 
ядра. Через 2 месяца вокруг импланта отчетли-
во видна капсула, окружающая его. При этом 
волокна коллагена вдаются вглубь и делят им-
плант на отдельные фрагменты. Микросферы 
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Рис. 1. Схема проведения эксперимента.
Fig. 1. Experimental design.

Рис. 2. Участок дермы через 1 неделю после вве-
дения филлера. Окраска по Маллори. Об. 40х; Ок. 
10х. 1 — микросфера; стрелками обозначены 
коллагеновые волокна.
Fig. 2. Dermal zone 1 week past fi ller injection. Mal-
lory’s trichrome. Ob. 40x, Oc. 10x. 1 — microsphere, 
collagen fi bres arrowed.

сохраняют свою фибриллярную оболочку в виде 
одного слоя плоских клеток. В импланте типи-
руется два типа коллагеновых волокон: одни — 
широкие пучки, а другие — тонкие фибриллы, 
переплетенные между собой и имеющие неупо-
рядоченный характер ориентации.

В течение трех и следующих пяти месяцев 
наблюдения происходит уменьшение числа ми-
кросфер, а затем и их исчезновение. Имплант 
может типироваться в виде островков, окружен-
ных большим числом коллагеновых волокон, 
сформированных в виде упорядоченно ориенти-
рованных пучков.

При окрашивании пикросириусом красным 
с последующей поляризационной микроскопией 
оказалось, что микросферы зоны импланта ти-
пируются за счет стенок, ограниченных коллаге-
новыми фибриллами, переплетенными между 
собой. Характер их свечения указывает на при-
сутствие коллагенов I и III (рис. 3).

Вокруг микросфер фибрилл мало, там, где 
они выявляются, это преимущественно фибрил-
лы с красным свечением, то есть коллаген I типа. 
На остальных участках фибриллы обнаруживают 
свечение и красного, и зеленого цветов в соотно-
шении 1:1.

Спустя месяц после введения филлера зона 
импланта видна отчетливо, стенки микросфер 
образованы короткими фибриллами, достаточ-
но широкими и переплетенными между собой. 
В поляризованном свете эти фибриллы обна-
руживают свечение красного и зеленого цветов 
в соотношении 3:2, что указывает на превали-
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Рис. 4. Участок дермы через 3 месяца после вве-
дения филлера. Окраска пикросириусом красным. 
Об. 40х; Ок. 10х. Стрелками обозначен коллаген I 
типа.
Fig. 4. Dermal zone 3 months past fi ller injection. Picro-
sirius red. Ob. 40x, Oc. 10x. Arrows indicate collagen 
type I.

Рис. 3. Участок дермы через 1 неделю после вве-
дения филлера. Окраска пикросириусом красным. 
Об. 40х; Ок. 10х. 1 — коллаген I типа; 2 — колла-
ген III типа.
Fig. 3. Dermal zone 1 week past fi ller injection. Picro-
sirius red. Ob. 40x, Oc. 10x. 1 — collagen type I, 2 — 
collagen type III.

рование коллагена I типа. В некоторых случаях 
выявлялся только коллаген I типа. В зоне между 
микросфер (рис. 4) видны участки красно-жел-
того свечения, свидетельствующие о присутст-
вии коллагена I типа. В течение двух следующих 
месяцев микросферы сохраняются, а фибрил-
лы, окружающие их, обнаруживают сочетание 
красного и зеленого свечения в соотношении 
3:2. В зоне между микросферами (рис. 3) фи-
бриллярный комплекс красно-желтого свечения, 
что свидетельствует о присутствии здесь колла-
гена І типа, содержимое микросфер отсутствует.

В срок, соответствующий трем месяцам на-
блюдения, в поверхностном и в глубоком ком-
партментах дермы накапливается достаточно 
большое число коллагеновых фибрилл, их много 
и вокруг сохранившихся отдельных микросфер.

Иммуногистохимическое изучение распре-
деления коллагена с использованием антител 
показало, что спустя неделю при избиратель-
ном выявлении коллагена I типа реакцию обна-
руживают фибробласты дермы в зоне над им-
плантом, здесь появляются отростчатые клетки, 
которые ассоциируют друг с другом, формируя 
сеть. Цитоплазма и отростки этих фибробластов 
характеризуются умеренной экспрессией про-
коллагена (рис. 5).

В зоне импланта реакцию обнаруживают от-
дельные микросферы, в них окрашиваются 
или фибриллы, или клетки внутреннего моно-
слоя, выстилки микросфер. Уровень экспрессии 
коллагена I типа низкий (0,8 ± 0,06, р < 0,05). 
На участках дермы под имплантом выявляют 
крупные фибробласты с высоким уровнем экс-
прессии коллагена I типа.

Коллаген III типа выявляется в зоне импланта 
и на участке дермы над ним. При этом уровень 
его экспрессии на участке импланта соответст-
вует выявлению коллагена I типа. Микросферы 
обнаруживают присутствие коллагена ІІІ типа 
в составе фибрилл внутреннего слоя оболоч-
ки микросфер (рис. 6). Положительную реакцию 
дают фибробласты, расположенные между ми-
кросферами (рис. 7), здесь уровень экспрессии 
коллагена III типа от умеренного до интенсивного. 
Дерма над имплантом также содержит фибробла-
сты, экспрессирующие коллаген III типа, слабо 
и диффузно окрашивается и аморфный матрикс.

Спустя две недели отмечается активация нео-
коллагеногенеза с увеличением объема синте-

Рис. 5. Участок дермы через 1 неделю после вве-
дения филлера. Иммуногистохимическая окра-
ска на коллаген I типа. Об. 10х; Ок. 10х. Стрелка-
ми обозначены микросферы.
Fig. 5. Dermal zone 1 week past fi ller injection. Col-
lagen type I immunohistochemistry. Ob. 10x, Oc. 10x. 
Arrows indicate microspheres.
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Рис. 6. Участок дермы через неделю после введе-
ния филлера. Иммуногистохимическая окраска 
на коллаген III типа. Об. 40х; Ок. 10х. Стрелками 
обозначены микросферы.
Fig. 6. Dermal zone 1 week past fi ller injection. Colla-
gen type III immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 
Arrows indicate microspheres.

зируемого экстрацеллюлярного матрикса в зоне 
дермы над имплантом. Тот же эффект прослежи-
вается и в зоне самого импланта. Так, для колла-
гена І типа этот прирост составил 1,36 ± 0,1, а для 
коллагена ІІІ типа 1,3 ± 0,04 (P < 0,01, табл. 1).

Спустя один месяц коллаген I типа выявляет-
ся в уплощенных клетках, расположенных вокруг 
микросфер (рис. 9), местами эта выстилка вы-
глядит как тонкие фибриллы с низким уровнем 
экспрессии коллагена.

В зоне под имплантом и над ним появляется 
достаточно много отростчатых фибробластов 
с умеренным содержанием проколлагена. Лишь 
единичные клетки обнаруживают высокий уро-
вень экспрессии коллагена, клетки такого типа 
чаще не имеют отростков и заполнены интенсив-
но окрашенным проколлагеном.

При выявлении коллагена III типа видно, 
что зона импланта несколько снижает уровень 

его экспрессии, а дерма вокруг импланта уве-
личивает, последнее связано с появлением 
большого числа фибробластов вокруг импланта 
и в зоне под ним. Типируемые при этом фибро-
бласты многоотростчатые (эффект активации), 
зона цитоплазмы и отростков заполнена коллаге-
ном III типа, обнаруживающим высокий уровень 
его экспрессии. Вокруг фибробластов (рис. 10) 
слабо и диффузно окрашивается аморфный экс-
трацеллюлярный матрикс. Соотношение колла-
гена I и III типов или 1:1, или местами 1:2.

Спустя 2 месяца коллагена I типа в зоне дер-
мы достаточно много. Доказательством служит 
большое число фибробластов, обнаруживаю-
щих высокую экспрессию проколлагена. Клетки 
имеют многочисленные отростки, они ассоции-
руются между собой, формируя сеть.

Вокруг клеток слабую или умеренную реакцию 
дает матрикс, который окружает эти клетки. Уро-
вень распределения коллагена в зоне импланта 

Рис. 7. Участок дермы над имплантом через 
неделю после введения филлера. Иммуногисто-
химическая окраска на коллаген III типа. Об. 
40х; Ок. 10х. 1 — зона импланта (микросферы); 
стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 7. Dermal zone above implant 1 week past fi ller 
injection. Collagen type III immunohistochemistry. Ob. 
40x, Oc. 10x. 1 — implant area (microspheres), arrows 
indicate fi broblasts.

Таблица 1. Результаты иммуногистохимического исследования распределения коллагена в зоне импланта 
(мегапиксели 2)
Table 1. Collagen distribution immunohistochemistry values in implant area, megapixels 2.

Объект исследования Сроки исследования
1 неделя 2 недели 1 месяц 2 месяца 3 месяца 5 месяцев

Коллаген I 0,8 ± 0,06 1,36 ± 0,1 1,7 ± 0,3 4,39 ± 0,7 2,2 ± 0,2 1,36 ± 0,2
P < 0,001 P > 0,05 P < 0,01 P < 0,01 P < 0,01

Коллаген III 0,7 ± 0,08 1,3 ± 0,04 1,23 ± 0,09 3,9 ± 0,2 2,2 ± 0,2 1 ± 0,3
P < 0,001 P > 0,05 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,01

Примечание: Р — отличие от предыдущего срока исследования.
Note: P — difference vs. prior study term.
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Рис. 9. Участок дермы через 1 месяц после введе-
ния филлера. Иммуногистохимическая окраска 
на коллаген I типа. Об. 40х; Ок. 10х. 1 — микро-
сферы; стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 9. Dermal zone 1 month past fi ller injection. Col-
lagen type I immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 
1 — microspheres, fi broblasts arrowed.
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Рис. 8. Распределение коллагена I и III типов в зоне импланта.
Fig. 8. Collagen types I and III distribution in implant area.

к этому сроку у различных экспериментальных 
животных разнится. Так, у 30% из них зона им-
планта плохо типируется и содержит единичные, 
диффузно и интенсивно окрашенные округлые 
клетки, содержащие проколлаген. Микросфер 
уже мало, они небольшого размера. Отдельные 
содержат фибриллы, экспрессирующие коллаген. 
Такие фибриллы видны в зоне стенок поперечно 
срезанных микросфер. У других животных (70%) 
реакция с антителами свидетельствует о высоком 
темпе синтеза коллагена І типа в зоне импланта 
(4,39 ± 0,7, р < 0,05) с обнаружением его вокруг 
микросфер и между ними. Характерным для них 

оказался и темп повышения синтеза и коллагена 
ІІІ типа (3,9 ± 0,2, р < 0,05). Во всяком случае, этот 
срок может интерпретироваться как достаточно 
активный в отношении синтеза коллагена.

При реакции на коллаген III типа отчетливо 
видна менее интенсивная окраска по сравнению 
с коллагеном I типа. Это связано, во-первых, 
со снижением числа фибробластов, а во-вто-
рых, с уровнем экспрессии этими клетками 
коллагена. Так, в поверхностной зоне дермы 
характер экспрессии расценивается от слабого 
до умеренного, тогда как в нижней части дермы 

Рис. 10. Участок дермы через 1 месяц после вве-
дения филлера. Иммуногистохимическая окраска 
на коллаген III типа. Об. 40х; Ок. 10х. 1 — микро-
сферы; стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 10. Dermal zone 1 month past fi ller injection. Col-
lagen type III immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 
1 — microspheres, fi broblasts arrowed.
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он умеренный. В срок, соответствующий 3 ме-
сяцам пребывания импланта в дерме, синтез 
коллагена имеет место и в зоне дермы над им-
плантом, и в самом импланте. В первом случае 
дерма содержит достаточно большое число 
мелких фибробластов с высокой степенью экс-
прессии коллагена І типа, расположенных в со-
сочковом слое дермы. Клетки крупного размера, 
локализуются в более глубоких слоях дермы. 
При выявлении коллагена ІІІ типа его можно об-
наружить на участке сохранившегося импланта, 
здесь большое число фибробластов с высокой 
экспрессией коллагена ІІІ типа в виде крупных 
гранул. К пяти месяцам пребывания импланта 
происходит снижение темпа синтеза коллагена, 
регистрируемое и для импланта, и для окружа-
ющей дермы. Однако в общей оценке объема 
коллагена І и ІІІ типы представлены почти оди-
наково, и этот уровень остается выше исходного.

Изучение распределения компонентов экстра-
целлюлярного матрикса дермы под влиянием 
Facetem было продолжено в микропрепаратах, 
окрашенных на эластин. Первая неделя — это, 
по сути, увеличение числа фибробластов, обна-
руживающих экспрессию тропоэластина, клетки 
этого типа локализуются преимущественно в зоне 
поверхностного компартмента дермы. Здесь по-
являются и участки экстрацеллюлярного матрик-
са с низким уровнем экспрессии эластина.

Окраска структур импланта на эластин прояв-
ляется ко второй неделе пребывания его в дер-
ме. При этом четко визуализируются микросферы 
за счет фибриллярной структуры с умеренным 
уровнем экспрессии эластина. В зоне между ми-

кросфер видны тонкие филаменты (рис. 11), рас-
положенные на фоне диффузно окрашенного 
матрикса. В поверхностном компартменте дермы 
сохраняется значительное число фибробластов 
с высоким уровнем экспрессии тропо эластина.

С пролонгированием срока локализации им-
планта имеет место увеличение числа фи-
бробластов, экспрессирующих тропоэластин, 
и этот эффект прослеживается как в дерме, так 
и в зоне импланта. К концу второго месяца сре-
ди фибробластов выделяется два типа клеток: 
одни — крупные клетки, содержащие большое 
число гранул тропоэластина, а другие — мелкие 
клетки, окруженные гранулами, являющимися 
продуктом экзоцитоза. Во всяком случае, к сро-
ку, соответствующему второму месяцу, уровень 
синтеза тропоэластина нарастает (рис. 12).

Спустя 3 месяца реакцию на тропоэластин об-
наруживают крупные фибробласты, в большом 
числе инфильтрирующие зону дермы, причем 
на участке не только поверхностного, но и глу-
бокого компартментов. Это очень крупные клет-
ки, нагруженные гранулами с высоким уровнем 
экспрессии тропоэластина, их много встречается 
и в зоне капсулы, сформированной вокруг им-
планта, а также в самом импланте, между сохра-
нившимися микросферами. В целом можно кон-
статировать увеличение числа фибробластов, 
обнаруживающих присутствие тропоэластина 
за счет увеличения его синтеза (рис. 11).

Дополнительные результаты исследова-
ния не получены.

Нежелательные явления отсутствуют.

Рис. 11. Участок дермы через 2 недели после вве-
дения филлера. Иммуногистохимическая окра-
ска на эластин. Об. 40х; Ок. 10х. 1 — микросферы; 
стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 11. Dermal zone 2 weeks past fi ller injection. Elas-
tin immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 1 — mi-
crospheres, fi broblasts arrowed.

Рис. 12. Участок дермы через 2 месяца после вве-
дения филлера. Иммуногистохимическая окра-
ска на эластин. Об. 40х; Ок. 10х. 1 — микросферы; 
стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 12. Dermal zone 2 months past fi ller injection. 
Elastin immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 1 — 
microspheres, fi broblasts arrowed.
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Рис. 13. Реакция дермы на введение импланта.
Fig. 13. Dermal response to implant placement.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата 
исследования
Таким образом, изучение характера распреде-

ления и уровня экспрессии коллагена и эластина 
показало, что синтез этих веществ при введении 
Facetem с удлинением срока его пребывания 
в дерме нарастает.

Обсуждение основного результата 
исследования
В первые недели после введения импланта син-

тез коллагена фибробластами приводит к восста-
новлению объема дермы после альтерации.

Пролонгирование срока пребывания филле-
ра до двух месяцев чаще всего (70% животных) 
приводит к эффекту гиперпродукции коллагена 
с увеличением объема этого компонента экстра-
целлюлярного матрикса дермы почти в 2 раза. 
Интересно отметить выявленное в эти сроки на-
растание синтеза тропоэластина, что регистри-
руется за счет увеличения числа фибробластов, 
содержащих его. Механизм действия филлера 
на дерму видится в локальном фибробластиче-
ском ответе, который приводит к инкапсуляции 

микросфер. Однако этот механизм действия 
филлера опосредован, скорее всего, через ин-
дукцию воспалительной реакции на инородное 
тело. Вопрос о механизмах активации колла-
геногенеза фибробластами в литературе дис-
кутируется. При этом определяющим является 
характер вводимого филлера. Обзор литерату-
ры достаточно обширный, но единого мнения 
на этот счет не существует [16–18]. Типичной 
реакцией дермы на филлеры, в состав которых 
входят кристаллы гидроксиапатита, являются 
типируемые в условиях микроскопии структуры, 
получившие название «микросферы». По дан-
ным литературы, эти микросферы окружены 
капсулой, которая формируется макрофагами 
и лимфоцитами. В литературе этот механизм ди-
скутируется [19–23].

Изменения, происходящие в дерме под влия-
нием Facetem, могут быть связаны с развитием 
в зоне введения филлера воспалительной реак-
ции или с развитием эффекта Rooman [24, 25], 
включающего сложный каскад факторов и кле-
ток (рис. 13). Так, выход плазмы и форменных 
элементов из сосудов после альтерации участка 
дермы филлером приводит к адсорбции белков 
плазмы на поверхности импланта и стимулиру-
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ет клеточную адгезию и эффект рекрутирования 
клеток дермы. Моноциты созревают в макрофаги 
и выделяют вещества, обеспечивающие транс-
формацию их в макрофаги. Активированные ма-
крофаги влияют на фибробласты и обеспечива-
ют для них пролиферацию и неоколлагеногенез, 
заканчивающийся образованием нового объема 
экстрацеллюлярного матрикса дермы. Не исклю-
чено, что образующийся матрикс, состоящий 
из коллагенов I и ІІІ типа, строит свой скаффолд, 
в котором активные фибробласты связываются 
с коллагеном за счет интегриновых рецепторов.

Ограничения исследования не выявлены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение распределения коллагенов I и III типов 

в условиях введения препарата Facetem при про-
лонгировании его пребывания в дерме с 1 недели 
до 5 месяцев позволило выявить определенную 
фазность для этого процесса. При этом начало 
неоколлагеногенеза приурочено ко 2-й неделе, 
максимум синтеза объема внеклеточного матрик-
са — к 2 месяцам. Снижение темпа синтеза — это 
3–5-й месяцы. В каждом из выделенных сроков 
имеет место индуцируемая этапность процесса 
неоколлагеногенеза. Первые недели — это ад-
сорбция белков плазмы с развитием эффекта 
Вромана. Вторая фаза — формирование скаф-
фолда (временная матрица) с переходом клеток 
дермы в активный неоколлагеногенез. Третья 
фаза — ремоделирование экстрацеллюлярного 
матрикса, сформированного по типу исходного 
с сохранением ангиогенеза и митотической актив-
ности тканеспецифических клеток.
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