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Аннотация. Старение кожи – неизбежный биологический процесс, прогрессия которого опосре-
дуется «внутренними» и «внешними» факторами через ряд основных механизмов, таких как воспаление, 
оксидативный стресс, снижение активности защитных систем, то к наиболее комплексно действующему 
терапевтическому и профилактическому подходу можно отнести применение мультипотентных мезен-
химальных стволовых или стромальных клеток для омоложения стареющей кожи. В статье рассмотрены 
отечественные и зарубежные работы, отражающие вопросы влияния мезенхимальных стволовых клеток 
на процессы омоложения кожи, взятых из жировой ткани, включая стромально-васкулярную фракцию, 
костного мозга, амниотических мембран и пуповинной крови. Общим, для всех типов мезенхимальных 
стволовых или стромальных клеток на стареющую кожу было – противовоспалительное и антиокси-
дантное действие, стимуляция синтеза эластических волокон в поверхностном слое дермы, упорядочение 
сети коллагеновых и ретикулярных волокон, полная регенерация компонентов эластического матрикса 
дермы, включая окситалановые, элауниновые и эластиновые фибриллярные сети. По предварительному 
сравнению, более распространенным является применение мезенхимальных стволовых или стромальных 
клеток жировой ткани, что связано с более доступной методикой их выделения, а, следовательно, 
большим объемом получаемого клеточного продукта. Паракринные же эффекты секретома, а также, до-
полнительный активный пул клеток стромально-васкулярной фракции делает мезенхимальные стволо-
вые или стромальные клетки жировой ткани перспективными в регенеративной терапии и омоложении 
кожи. Заключение. Терапия на основе мезенхимальных стволовые или стромальных клеток становится 
многообещающим методом, влияющим на процессы омоложения. Их легкое и удобное выделение, об-
ширный потенциал пролиферации и способность к дифференцировке, а также отсутствие значительной 
иммуногенности делают мезенхимальные стволовые или стромальные клетки привлекательными тера-
певтическими агентами. Основными воздействиями мезенхимальных стволовых или стромальных клет-
кок на стареющую кожу, напрямую или опосредованно паракринными влияниями, было: увеличение 
эластических волокон в поверхностном слое дермы, упорядочение сети коллагеновых и ретикулярных 
волокон, выраженная регенерация солнечного эластоза в фотостареющей коже, полная регенерации ком-
понентов, эластического матрикса дермы, включая окситалановые, элауниновые и эластиновые фибрил-
лярные сети.  

Ключевые слова: старение кожи, омоложение кожи, мезенхимальные стволовые клетки, стро-
мальные клетки, секретом мезенхимальных стволовых клеток. 
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Abstract. Skin aging is an inevitable biological process, the progression of which is mediated by “inter-

nal” and “external” factors through a number of basic mechanisms, such as inflammation, oxidative stress, and a 
decrease in the activity of defense systems, the use of multipotent mesenchymal stem cells can be attributed to 
the most comprehensive therapeutic and preventive approach. Or stromal cells (MSCs) to rejuvenate aging skin. 
The article discusses domestic and foreign works that reflect the issues of the influence of mesenchymal stem 
cells on the processes of skin rejuvenation, taken from adipose tissue, including the stromal-vascular fraction, 
bone marrow, amniotic membranes and umbilical cord blood. Common for all types of MSCs on aging skin was: 
anti-inflammatory action, antioxidant, stimulation of the synthesis of elastic fibers in the surface layer of the 
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dermis, ordering of the network of collagen and reticular fibers, complete regeneration of the components of the 
elastic matrix of the dermis, including oxytalan, elaunin and elastin fibrillar networks. According to a prelimi-
nary comparison, the use of adipose tissue MSCs (MSC-AT) is more common, which is associated with a more 
accessible method for their isolation, and, consequently, a large volume of the resulting cell product. The para-
crine effects of the secretome, as well as an additional active pool of cells of the stromal-vascular fraction (SVF), 
make MSC-AT promising in regenerative therapy and skin rejuvenation. 

Keywords: skin aging, skin rejuvenation, mesenchymal stem cells, stromal cells, secretion of 
mesenchymal stem cells. 

 
Введение. Кожа является органом, который поддерживает различные гомеостатические процессы 

в организме и выступает в качестве первого защитного барьера от внешних воздействий окружающей сре-
ды. Так же кожа легко подвергается воздействию процессов внутреннего старения, претерпевая фенотипи-
ческие и функциональные изменения в клеточных и внеклеточных компонентах. Старение кожи – неизбеж-
ный биологический процесс, сопровождающийся снижением регенеративной способности, потерей эла-
стичности дермы, нарушением ее функции, повышением риска онкологических заболеваний [19, 40].  

Гистологически, старение кожи приводит к изменению архитектуры и морфологии эпидермиса, 
уменьшению тучных клеток и фибробластов дермы, снижению выработки коллагена, истончению эпи-
дермиса и уменьшению сосудистой сети дермы [6, 14, 16, 22].  

Патогенетические механизмы старения кожи рассматриваются, как генетически запрограммиро-
ванные процессы прогрессирующего укорочения теломер, следствием которых является пролифератив-
ное старение клеток и p53-индуцируемый апоптоз. Эпигенетические факторы (рис.) характеризуются 
широкой вариабельностью – усиленным образованием свободных радикалов – активных форм кислоро-
да (АФК), накоплением мутаций митохондриальной ДНК, ультрафиолетовым (УФ) излучением (фото-
стареющая кожа), воспалением и гормональными изменениями.  

 

 
 

Рис. Схематическое изображение основных механизмов старения кожи под воздействием факторов сре-
ды, а также эффектов МСК на старение. 

( прямые влияния;    обратные, ингибирующие влияния) 
 

Описаны и другие факторы, которые, вместе или по отдельности, могут ускорить старение кожи [4, 
6, 12, 25]. В ряде работ показано, что укорочение длины теломер опосредуется воспалением и активацией 
свободнорадикального окисления, что провоцируется курением, длительным стрессом и ожирением. Из 
сигнальных механизмов можно отметить снижение свободных эстрогенов в плазме крови, что напрямую 
связано со снижением выработки коллагена дермы и потерей эластичности кожи [1, 24, 32, 34]. 

Большинство из имеющихся в настоящее время средств, несмотря на их разнообразие, воздейству-
ет лишь на один или несколько механизмов и не являются патогенетическими, вследствие чего их тера-
певтическая эффективность менее чем удовлетворительна. Учитывая, что «внутренние» и «внешние» 
факторы прогрессирования старения кожи опосредуют этот эффект через ряд основных механизмов, та-
ких как воспаление, оксидативный стресс, снижение активности защитных систем, то к наиболее ком-
плексно действующему терапевтическому и профилактическому подходу можно уверенно отнести при-
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менение различных мультипотентных мезенхимальных стволовых или стромальных клеток (МСК) для 
омоложения стареющей кожи.  

Проведен анализ современных подходов и методов омоложения или профилактики старения кожи 
с применением постнатальных прогениторных клеток, на примере мезенхимальных стромальных кле-
ток жировой ткани (МСК-ЖТ), включая стромально-васкулярную фракцию (СВФ), МСК костного моз-
га (МСК-КТ), МСК амниотических мембран (МСК-АМ) и пуповинной крови (МСК-ПК). 

Свойства и эффекты МСК. МСК представляют собой редкие мультипотентные стволовые клет-
ки мезенхимального происхождения, выделяемые, из большинства типов тканей человека, включая ко-
стный мозг, жировую ткань, пуповинную кровь и дерму путем идентификации со специфическими по-
верхностными маркерами. Клиническое применение МСК основано на их уникальных свойствах, вклю-
чая секрецию трофических факторов и их проангиогенную, противовоспалительную, иммуномодули-
рующую и антиоксидантную активность [20, 27]. 

Комитет по мезенхимальным и тканевым стволовым клеткам Международного общества клеточ-
ной терапии в 2006 г. установил следующие идентификационные характеристики МСК человека: (а) 
прилипающие к пластику клетки при сохранении в стандартных условиях культивирования; (b) экспрес-
сия CD105, CD73 и CD90 и отсутствие экспрессии поверхностных молекул CD45, CD34, CD14 или 
CD11b, CD79a или CD19 и HLA-DR; и (c) – способность дифференцироваться в остеобласты, адипоциты 
и хондробласты in vitro [35]. 

Кроме того, МСК считаются иммунопривилегированными клетками, поскольку они не экспресси-
руют, либо экспрессируют низкий уровень главного комплекса гистосовместимости II, у них не опреде-
ляются костимулирующие молекулы, такие как CD86, CD40 или CD80 [9]. 

Многочисленные доклинические исследования показали, что МСК оказывают терапевтическое 
действие при различных клинических состояниях, вероятно, благодаря мезодермальному происхожде-
нию. То есть они играют центральную роль в контроле множества межклеточных сигналов (рис.) проти-
вовоспалительного, регенеративного, ангиогенного, антифибротического, антиоксидантного стрессового 
действия антиапоптотического, противоопухолевого или антимикробного типа. Эта концепция заставля-
ет вернуться к происхождению естественных физиологических процессов в качестве отправной точки 
для понимания эволюции терапии МСК в области регенеративной медицины. Тем не менее, признаны 
некоторые ограничения применения МСК в клеточной терапии, такие как вопросы безопасности, слож-
ности в процессе подготовки их для применения в терапевтических целях и высокая экономическая 
стоимость [13]. 

Некоторые исследования показывают, что скорость приживления МСК и количество новообразо-
ванных клеток после их трансплантации слишком низки, чтобы объяснить положительный эффект, вы-
зываемый ими. Однако известно, что МСК секретируют широкий спектр биологически активных факто-
ров, таких как факторы роста, цитокины, активные липиды или внеклеточные микровезикулы, которые 
вносят решающий вклад в регенерацию тканей [3, 28]. Вследствие этого, в качестве основного механизма 
регенеративного действия на различные типы клеток как паренхиматозных, так и мезенхимальных кле-
ток, была предложена паракринная передача сигналов МСК [5]. Эти механизмы включают последова-
тельные процессы регенерации тканей, такие как, миграция клеток, противовоспалительный и иммуно-
модулирующий эффект, ускоренная реэпителизация, улучшение продукции внеклеточного матрикса 
(ВКМ) и ремоделирование кожи. Среди факторов, ответственных за эти реакции, – воспалительные бел-
ки (IL-1, -6, -8–11, -13; PGE2, MCP-1), факторы роста (EGF, KGF, TGF-β, HGF, FGF, GF-1, BNDF, NGF-
3, I G-CSF, GM-CSF и PGE2) и белки ВКМ (ММП-1, -2, -3, -7; TIPM-1 y 2, ICAM, коллагены, ламинин, 
эластин и декорин) [2, 21, 36]. Усиление ангиогенеза было предложено в качестве одного из основных 
механизмов регенеративного эффекта МСК за счет их паракринного действия. При соответствующей 
стимуляции роста и пролиферации структур тканей, это требует образования новых кровеносных сосу-
дов, что является фундаментальным процессом доставки кислорода, питательных веществ, и факторов 
роста к поврежденным тканям. МСК секретируют молекулярные факторы, усиливающие пролиферацию 
и миграцию эндотелиальных клеток, такие как VEGF, PDGF, ANG-1 y 2, EGF, FGF, TGF-β1, TGF-α, 
MCP-1, CXCL5. Вместе с этим, известно, что соответствующие определенной тканевой нише МСК – об-
ладают своим набором дифференцировочного и сигнального потенциала. 

Мезенхимальные стволовые клетки, полученные из жировой ткани – МСК-ЖТ. Адипоциты и 
их предшественники являются высокоактивными клетками с паракринными и аутокринными способно-
стями. МСК-ЖТ привлекают внимание в терапии старения кожи из-за их способности к эффективной 
реэпителизации и секреции ряда факторов роста, необходимых для регенерации кожи [15, 21]. В своих 
исследованиях Charles-de-Sá с соавт. (2015) наблюдали гистологические и структурные изменения в ста-
реющей коже лица после инъекции МСК-ЖТ (CD105 + /CD90 + /CD73 + /CD146 + /CD14/ CD45- / CD34-
), собранных из жира, полученного в ходе липосакции и рекультивированных до необходимого количе-
ства. Лечение МСК-ЖТ вызывало увеличение эластических волокон в поверхностном слое дермы и мо-
дифицировало сети коллагеновых и ретикулярных волокон, которые становились более упорядоченны-
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ми. Впоследствии было обнаружено, что в коже с УФ-старением, лечение, опосредованное МСК-ЖТ, 
успешно обращало вспять ингибирование молекул-предшественников, участвующих в неоэластиногене-
зе, что приводило к ремоделированию солнечного эластоза [8] за счет полной регенерации компонентов 
эластического матрикса дермы, включая окситалановые, элауниновые и эластиновые фибриллярные се-
ти. Кроме того, были лизированы и заменены сетью типично полимеризованных эластических волокон 
аномальные отложения эластина в более глубоких слоях дермы. Предположительно, это было вызвано 
активацией катепсина К, который обеспечивает репаративные и гиперпластические процессы. В допол-
нение к этому СВФ жировой ткани стимулирует секрецию коллагена I, II, III и V, окситалана и эластина. 
Восстановление волокон внеклеточного матрикса повышает эластичность и уменьшает дряблость и ат-
рофию кожи [33].  

Анализ влияния МСК-ЖТ in vitro показал повышение активности фибробластов и защиту от ста-
рения, вызванного УФ. Активированные в фибробластах, Wnt/β-катенин, PI3K/Akt, инсулиноподобный 
фактор роста, IL-1 и TNF-α, способствуют секреции белков внеклеточного матрикса, в основном колла-
гена типа I и III [10]. МСК-ЖТ секретируют антиоксиданты и цитокины, нейтрализующие действие пер-
вичных индикаторов повреждения кожи: УФ-излучение и АФК [10, 38]. АФК способствуют воспалению, 
повреждению клеточной мембраны, а также изменениям в ДНК, РНК и белках ВКМ. МСК-ЖТ секрети-
руют факторы роста, в том числе фактор роста гепатоцитов (ФРГ), которые защищают клетки от 
окислительных клеток. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) снижает окислительный стресс за счет активации актива-
тора транскрипции 3, ядерного фактора 2 (ЯФ2) и супероксидативной дисмутазы (СОД). ЯФ2 подавля-
ет NOX1 и NOX4, ответственные за перекисное окисление липидов. Они также секретируют глутатион-
пероксидазу (ГП), СОД и каталазу для усиления антиоксидантной реакции, а также ингибируют секре-
цию миелопероксидазы (МПО) [29]. В модели крысы стволовые клетки подавляли активность свободных 
радикалов в ДНК. Они ингибируют гипоксию и апоптоз, активируя BCl-2. УФ излучение деактивируется 
за счет подавления митоген-активируемых протеинкиназ и ядерного фактора каппа B NF-κB [38]. 

Наряду с УФ облучением, вызывающим воспалительные и пероксидационные изменения в коже, 
деградацию структур дермы поддерживают активируемые этими факторами матриксные металлопротеи-
назы: коллагеназы, ММП-1; желатиназы, ММП-2; стромелизины, ММП-3, ММП-9, ММП-11 и ММП-13 
[30, 31]. Отмечено, что МСК-ЖТ могут повышать миграционную активность дермальных фибробластов 
человека (ДФЧ), подвергшихся облучению УФ-излучением, и подавлять в них сверхэкспрессию ММП-1, 
ММП-2, ММП-3, ММП-9 и ММП-13. Синтезируемые МСК-ЖТ факторы – ингибитор металлопротеина-
зы (ИМП)-1 и TGF-β1 являются важными факторами, способствующими подавлению ММП, после воз-
действия УФ и синтезу ECM в ДФЧ [10, 11]. 

Эффективным оказалось применение внеклеточных везикул МСК-ЖТ (ВВ-МСК-ЖТ) в антивозра-
стной терапии, которые имеют ряд преимуществ перед клеточной терапией и проблемами с их безопас-
ностью. ВВ-МСК-ЖТ обладают потенциалом против фотостарения, что было изучено на модели под-
кожных инъекций фотостареющим мышам [39]. Лечение привело к уменьшению морщин на коже и сти-
мулированию пролиферации клеток эпидермиса. Кроме того, была снижена инфильтрация макрофагами 
и производство АФК, что ингибировало активацию металлопротеиназ и деградацию коллагена. В модели 
на карликовых свиньях, которым внутрикожно вводили ВВ-МСК-ЖТ, содержащим целый ряд факторов 
роста и неоангиогенеза (VEGF, PDGF, bFGF, KGF, TGF-1 и др.) вестерн-блотинг анализ показал повы-
шенную экспрессию дермального коллагена и улучшение морфологии стареющей кожи [26], подобные 
результаты были достигнуты также в исследованиях на коже людей.  

Старение кожи также проявляется гиперпигментацией. Эти изменения представляют собой приобре-
тенные пигментные поражения с повышенной концентрацией меланина в коже, которые в основном прояв-
ляются у женщин. Факторы риска включают воздействие УФ-излучения, гормональные изменения и гене-
тическую предрасположенность. Аккумуляция УФ-излучения вызывает воспаление, а также стимулирует 
меланогенез и ангиогенез [23]. Гиперпигментация обусловлена не только накоплением меланина, но и воз-
никает из-за патологически расширенных сосудов. Было показано, что МСК-ЖТ секретируют TGF-β1, ко-
торый является супрессором тирозиназы – фермента, необходимого для синтеза меланина. 

Влияние мезенхимальных стволовых клетки, полученных из амниотических мембран, на ко-
жу (МСК-АМ). МСК-АМ также приобрели популярность в качестве средства для уменьшения фотоста-
рения из-за их обилия, легкости получения, факторов роста и цитокинов. Prakoeswa CRS et al. использо-
вали среду, кондиционированную МСК-АМ, для лечения пациентов с фотостарением, а микроиглы ис-
пользовали для улучшения проникновения среды [29]. 

Проявления клинического фотостарения (поры, морщины, точечная поляризация, точечное УФ-
излучение и тон кожи) уменьшились в группах лечения, что наблюдалось с помощью системы анализа 
поверхности кожи «Janus». Было показано, что МСК-АМ улучшают пролиферацию и миграцию дер-
мальных фибробластов и эпидермальных кератиноцитов, а также увеличивают синтез коллагена.  

Влияние мезенхимальных стволовых клеток, полученных из костного мозга человека (МСК-
КМ), на кожу. В исследовании, проведенном Liu et al. в 2017 году, влияние МСК-КМ на старение кожи 



ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ. Электронное издание – 2022 – N 6 

JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES, eEdition – 2022 – N 6 
 

было проанализировано на моделях мышей, подвергшихся старению, вызванному D-галактозой [19]. D-
галактоза представляет собой моносахаридный сахар, который, как известно, вызывает митохондриаль-
ную дисфункцию и окислительный стресс в клетках. Лечение МСК-КМ привело к снижению антиокси-
дантной активности, о чем свидетельствует снижение содержания малонового диальдегида (МДА), кото-
рый образуется в результате деградации полиненасыщенных липидов с помощью ROS, вызывая перок-
сидативное повреждение тканей. Кроме того, активность СОД увеличилась, что свидетельствует об 
улучшении дисмутации супероксидных радикалов до перекиси водорода и кислорода. Наконец, содер-
жание глутатион-пероксидазы (ГПО) также увеличилось, что привело к лучшему восстановлению пере-
киси водорода до воды, тем самым предотвращая перекисное окисление липидов. 

Применение МСК-КМ у безволосых мышей (Nude-линии) значительно снижало индуцированную 
УФ-облучением экспрессию матриксной металлопротеиназы-1 и увеличивало синтез проколлагена дозо-
зависимым образом [18]. Исследования показали, что МСК-КМ активировали процессы восстановления 
кожных повреждений и приводили к сглаживанию морщин, благодаря эффекту регидратации кожи. 

Влияние мезенхимальных стволовых клеток, полученных из пуповинной крови человека 
(МСК-ПК), на кожу. МСК-ПК известны своей быстрой пролиферацией и иммуномодулирующей спо-
собностью, а также легкостью выделения, в отличие от типичных взрослых МСК. Эти клетки также были 
мишенью для антивозрастных исследований кожи. Kim YJ и др. (2018) обнаружили, что кондициониро-
ванная среда МСК-ПК содержит несколько факторов роста, таких как EGF, bFGF, TGF-β, PDGF, фак-
тор роста гепатоцитов (HGF), коллаген типа 1 и фактор омоложения, называемый фактором диффе-
ренцировки роста 11 (GDF-11) [17]. 

Кроме того, крем на основе среды, кондиционированной МСК-ПК, использовали in vivo и анали-
зировали его влияние на плотность дермы и морщины у человека. После ежедневного лечения в течение 
четырех недель оценка с помощью цифровых микрозеркальных устройств показала, что плотность кожи 
улучшилась на 2,46%, а морщины вокруг глаз уменьшились.  

Разновидностью применения МСК-ПК в омоложении кожи является использование внеклеточных 
везикул ВВ, полученных из МСК-ПК [37]. Сконструированные ВВ были получены ультразвуковым ме-
тодом и проявили себя аналогично функциям естественно секретируемых ВВ и способствовали проли-
ферации и миграции фибробластов in vitro. Они также увеличивали экспрессию белков, участвующих в 
поддержании внеклеточного матрикса, таких как коллаген, эластин и фибронектин, и ингибировали экс-
прессию ММП-1 и ММП-3. 

Заключение. Терапия на основе МСК становится многообещающим методом, влияющим на про-
цессы омоложения. Их легкое и удобное выделение, обширный потенциал пролиферации и способность 
к дифференцировке, а также отсутствие значительной иммуногенности делают МСК привлекательными 
терапевтическими агентами. Основными воздействиями МСК на стареющую кожу, напрямую или опо-
средованно паракринными влияниями, было: увеличение эластических волокон в поверхностном слое 
дермы, упорядочение сети коллагеновых и ретикулярных волокон, выраженная регенерация солнечного 
эластоза в фотостареющей коже, полная регенерации компонентов ,эластического матрикса дермы, 
включая окситалановые, элауниновые и эластиновые фибриллярные сети. Наряду с преимуществами 
есть и некоторые ограничения. Имеется сложность сопоставления действия МСК, полученных из разных 
источников на процессы омоложения. Системы сбора стволовых клеток, как и методы воздействия, раз-
личаются между собой, что влияет на жизнеспособность стволовых клеток. Однако, по предварительно-
му сравнению, более распространенным является применение МСК-ЖТ, чем МСК-КМ и из других ис-
точников, что связано с более доступной методикой выделения МСК-ЖТ, а, следовательно, большим 
объемом получаемого клеточного продукта. Обширный спектр паракринных эффектов секретома, а так-
же, дополнительный активный пул клеток СВФ делает МСК-ЖТ перспективными в регенеративной те-
рапии и омоложении кожи. 
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