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Актуальность исследования
Инволютивные изменения кожи определяются доста-

точно физиологическими (обусловленными возрастом) 
процессами на фоне снижения функциональных резервов 
адаптивных систем организма [1]. Клинически это про-
является структурными изменениями, потерей объема 
тканей, ухудшением качественных характеристик кожи 
и прежде всего снижением увлажненности [2]. Кроме того, 
изменения структуры и плотности коллагеновых волокон 
являются основными изменениями при хроностарении, 
которые формируют истончение кожи и потерю объема 
с формированием морщин [3,4]. Структура коллагеновых 
волокон кожи лица с возрастом дезорганизуется, и на-
капливаются фрагментированные формы коллагеновых 

волокон [4]. Более того, способность фибробластов син-
тезировать коллаген снижается по мере хронологического 
старения [3]. Матриксные металлопротеиназы (ММП), 
разрушающие волокна коллагена и эластина, увеличивают-
ся с возрастом [3,4]. Как при снижении синтеза коллагена, 
так и при усиленном разрушении коллагена, плотность 
коллагеновых волокон снижается с возрастом [3,4].

В настоящее время инъекционные косметологические 
процедуры для лечения инволютивных изменений кожи 
набирают популярность среди пациентов всех возраст-
ных групп, включая введение инъекционных тканевых 
наполнителей (гиалуроновая кислота, полипептиды, по-
лимолочная кислота и д. р.) [5]. При этом комплексные 
препараты, воздействующие на различные звенья патоге-
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РЕЗЮМЕ
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неза инволютивных изменений кожи, имеют значительные 
преимущества, так как позволяют решать сразу несколько 
проблем у пациента.

Для улучшения качественных характеристик кожи 
в клинической практике широко используются инъекци-
онные тканевые наполнители на основе гиалуроновой 
кислоты (ГК). Поскольку инъекционные наполнители 
на основе гиалуроновой кислоты можно определить как 
биологические материалы или биоактивные вещества, ко-
торые стимулируют трофические процессы, что приводит 
к улучшению функциональных резервов кожи – восста-
новление увлажненности и активация тканевых процессов 
определяет концепцию биоревитализации [6].

Гиалуроновая кислота – это сложный полисахарид, 
который является основным компонентом дермы. Она мо-
жет синтезироваться и деградировать естественным путем 
в тканях человека [7], что с одной стороны обуславливает 
физиологичность механизмов действия [8], а с другой 
стороны может обуславливать нестойкость эффекта при 
введении ГК, что требует разработки комплексных с ГК 
препаратов для получения дополнительных эффектов 
и повышения стабильности, например, сшивающие и ад-
дитивные вещества [9,10].

Поскольку ГК относится к гидрофильным веществам, 
она может связывать воду в объеме, в 1000 раз превыша-
ющем ее объем, так как выполняет функцию матрицы 
для протеогликанов [11], таким образом поддерживая 
не только увлажненность, но и структуру кожи [12]. ГК 
влияет на фибробласты и связана с коллагеновыми волок-
нами, что обуславливает ее роль в поддержании упругости 
и тургора кожи.

Не только мезенхимальные клетки могут синтезиро-
вать ГК и влиять на ее гистолокализацию в дерме [13,14]. 
ГК также находится в эпидермисе: верхнего шиповатого 
и зернистого слоев, а также внутриклеточно в базальном 
слое, поэтому гидратация кожи зависит от связанной с ГК 
воды преимущественно в дерме и в меньшей степени 
эпидермисе [15]. ГК дермы регулирует водный баланс, 
осмотическое давление, поток ионов, работает как фильтра, 
блокируя определенные молекулы, усиливает экстрацел-
люлярный домен клеточных поверхностей и стабилизи-
рует структуры кожи посредством электростатического 
взаимодействиями [15]. При инволютивных изменениях 
отмечается дефицит ГК во всех слоях кожи, однако сами 
механизмы данного процесса до конца не изучены, поэтому 
влиять на данный процесс через механизмы регулировки 
пока не возможно и наиболее приемлемой стратегией 
является периодическое введение препаратов.

В косметологии гиалуроновая кислота активно исполь-
зуется для процедур омоложения, выравнивания пропорций 
лица и тела. Это безболезненные и достаточно безопасные 
методы ухода за лицом, которые обеспечивают быстрый 
видимый результат. С помощью наполнителей с гиалуро-
новой кислотой можно выровнять морщины, подтянуть 
складки и скорректировать овал лица. Уже более 15 лет 
инъекции с гиалуроновой кислотой занимают уверенное 
второе место по популярности в индустрии нехирургиче-
ской косметологии [16].

В клинических эффектах ГК и их стойкости важную 
роль играет концентрация, так концентрация от 12 мг/мл 
до 20 мг/мл наиболее эффективна в отношении улучшения 
качественных характеристик кожи [17]. Важным факто-
ром также являются реологические свойства препарата, 
используемого в качестве средства для биоревитализации, 
чтобы избежать неправильного введения и недостаточного 
результата. Поскольку ГК синтезируется путем биофер-
ментации и химически стабилизируется добавлением 
к ней поперечных связей, обычно с использованием хи-
мического 1,4-бутандиолдиглицидилового эфира (BDDE). 
Данный момент препятствует разрушению естественными 
нейтрализующими ферментами (гиалуронидаза). BDDE 
образует необратимые ковалентные связи, что обуславли-
вает формирование частиц различных размеров, и таким 
образом различия в методологическом подходе введения 
препарата [18]. Инъекционные наполнители высокой 
плотности за счет большей сшиваемости и инъекцион-
ные наполнители с более крупными частицами, которые 
приводят к значительному увеличению объема, необхо-
димо вводить в глубокие слои, а ГК с меньшим размером 
частиц способна увлажнять кожу, не увеличивая ее объем 
и вводится в поверхностные слои дермы [19]. При этом 
количество молекул воды, удерживаемой ГК, прямо про-
порционально концентрации ГК в препарате. Гиалуроновая 
кислота, используемая в качестве бустера, может быть 
стабилизирована, так было обнаружено, что сшитая ГК, 
используемая в качестве бустера, восстанавливает и под-
держивает внеклеточный матрикс и волокна кожи более 
диффузно и однородно, чем та, которая используется для 
коррекции потери объема [16].

Еще одной перспективной молекулой для коррекции 
инволютивных изменений является полимолочная кислота 
(PLA), которая представляет собой иммунологически 
инертный, биодеградируемый синтетический полимер, 
состоящий из микрочастиц PLA размером от 40 до 65 мкм, 
маннита и карбоксиметилцеллюлозного геля-носителя. Для 
введения PLA используют предварительное восстановление 
стерильной водой [20]. PLA вызывает субклиническую 
воспалительную реакцию (со снижением ее интенсивности 
в течение времени), что приводит к стимуляции синтеза 
коллагена [20]. PLA элиминируется посредством гидролиза 
и фагоцитоза [21]. Следует отметить, что PLA обладает 
высоким профилем биосовместимости, что обуславливает 
достаточно широкие перспективы для ее применения [22]. 
Широкий термин «PLA» относится к стереоизомерным ва-
риантам PLA, включая поли (D-молочную кислоту) (PDLA), 
поли (L-молочную кислоту) (PLLA), поли-D, L-молочную 
кислоту (PDLLA) и рацемическую PLA [23]. Эти широко 
используемые дермальные филлеры стимулируют синтез 
коллагена в коже и увеличивают объем кожи, вызывая суб-
клиническую гранулематозную воспалительную реакцию 
[24,25], которая часто опосредована провоспалительными 
цитокинами, секретируемыми макрофагами M1, такими 
как интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ‑6 и фактор некроза опухо-
ли-α (ФНО-α) [26]. Эта воспалительная реакция приводит 
к ремоделированию тканей, сопровождающемуся повы-
шенной поляризацией М2-макрофагов и повышением 
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IL‑10 [27]. М2-макрофаги стимулируют миграцию фибро-
бластов на поверхность филлера и индуцируют секрецию 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), который 
активирует фибробласты и запускает синтез коллагена [28].

Впервые препарат PLLA был одобрен FDA для исполь-
зования в лечении ВИЧ-ассоциированной липоатрофии 
лица [29]. В 2009 году появились показания в эстетической 
медицине [30]. Многочисленные исследования примене-
ния PLLA показали, что она увеличивает синтез коллаге-
на [31]. Филлер PDLLA также биоразлагаем и биосовме-
стим и аналогично PLLA увеличивает синтез коллагена. 
Однако PDLLA состоит из губчатых микросфер и включает 
в себя множество микропор, в то время как PLLA состо-
ит из твердых микрочастиц неправильной формы [32]. 
Предыдущее исследование на животных показало, что 
содержание коллагена I типа выше между микросферами 
PDLLA и внутри них [33]. Также сообщалось, что PLLA 
индуцирует подкожные узелки или папулы, в то время 
как при PDLLA эти осложнения возникают реже [34–38].

Ангиогенез также важен для омоложения кожи. 
Способность к ангиогенезу и плотность кровеносных 
сосудов в коже снижаются с возрастом [39]. Известно, 
что PDLLA вызывают легкую воспалительную реакцию, 
приводит к повышению уровней HSP90, HIF‑1α и VEGF 
в коже, которые затем активируют сигнальные пути PI3K, 
AKT и ERK1/2, вызывая усиление неоваскуляризации 
и приводя к снижению уровня АФК, повышению уровня 
TGF-β и увеличению синтеза коллагена [40].

Известно, что PDLLA восполняет т потерю объема мягких 
тканей за счет увеличения синтеза коллагена в дерме. Однако 
механизм действия до конца не изучен. Известно, что стволо-
вые клетки (ASC), полученные из жировой ткани, ослабляют 
снижение синтеза коллагена фибробластов, которое проис-
ходит во время старения, а ядерный фактор (эритроидный 
2)-подобный 2-фактор (NRF2) увеличивает выживаемость 
ASC, индуцируя поляризацию макрофагов M2 и экспрессию 
IL‑10. В одном исследовании была оценена способность 
PDLLA индуцировать синтез коллагена в фибробластах путем 
модуляции макрофагов и ASC в H2O2. Авторами было пока-
зано, что PDLLA увеличивал поляризацию M2 и экспрессию 
NRF2 и IL‑10 в макрофагах. Кондиционированные среды 
из стареющих макрофагов, обработанных PDLLA, показывали 
увеличение пролиферации и экспрессии трансформирующего 
фактора роста-β (TGF-β) и фактора роста фибробластов (FGF), 
а также экспрессии коллагена 1a1 и коллагена 3a1 и снижение 
экспрессии NF-κB и MMP2/3/9 в фибробластах. Введение 

PDLLA в старую кожу животных приводило к увеличению 
экспрессии NRF2, IL‑10, коллагена 1a1 и коллагена 3a1 и уве-
личению пролиферации ASC. Эти результаты свидетельству-
ют о том, что PDLLA увеличивает синтез коллагена за счет 
модуляции макрофагов и увеличения экспрессии NRF2, что 
стимулирует пролиферацию ASC и секрецию TGF-β и FGF2. 
Это приводит к увеличению синтеза коллагена [41].

Таким образом, комплексное применение препаратов 
с ГК и PDLLA имеет широкие перспективы в эстетической 
косметологии для коррекции инволютивных изменений кожи.

Материал и методы.
Под нашим наблюдением находилось 20 пациен-

тов женского пола в возрасте от 30 до 40 лет (медиана 
36,7±1,9 лет), обратившиеся на прием с жалобами на ин-
волютивные изменения кожи лица (ксероз, снижение тур-
гора, морщины). Всем пациентам проводили процедуры 
инъекционной терапии: препарат Lenisna – контурная 
пластика лица (височная область, область щек, подборо-
док), препарат JuveLook – для периорбитальной области.

Комбинированные препараты Lenisna и JuveLook, со-
держащие PDLLA и ГК (соотношение 85:15), это гибрид-
ные стимуляторы коллагена нового поколения. Сочетают 
в себе два преимущества: немедленный эффект наполнения 
и эффект интенсивного увлажнения, которые возникают 
в результате использования гиалуроновой кислоты, а так-
же долговременную стимуляцию выработки коллагена, 
благодаря использованию полимолочной кислоты PLA 
(Поли-D, L–молочной кислоты).

PDLLA, который входит в состав Lenisna и JuveLook, пред-
ставляет собой полимерный материал, изготовленный из че-
редующихся D-форм и L-форм, которые являются изомерами 
углеродных структур. PDLLA обладает мягкими свойствами 
благодаря своим рыхлым и аморфным межмолекулярным 
связям. Сферические частицы с пенистой структурой являются 
запатентованной технологией VAIM, которая позволяет созда-
вать микроскопические отверстия на поверхности, расширяя 
контактную поверхность для усиления эффектов биопереноса 
и способствует биодеградации. Незначительное изменение 
кислотности около введённого PDLLA способствует лучшей 
биосовместимости с тканями. Характеристики препаратов 
JuveLook и Lenisna представлены в таблице 1.

Препарат JuveLook разводили за 24–72 часа водой для 
инъекций и центрифугировали в аппарате Vortex в течение 
20 минут. Для введения в кожу лица использовали следу-
ющее разведение: 8 мл стерильной воды для инъекций + 
0.2 мл 2 % лидокаина непосредственно перед процедурой. 
Суммарный объём составлял 10,2 мл. Кисетные морщины 
и в подчелюстной линии использовали двойное разведение 
(добавляли ещё 8 мл стерильной воды для инъекции и 0,2 
мл 2 % лидокаина). Суммарный объём составлял 20,2 мл. 
Техники проведения процедур: поверхностный слой дермы 
проводилось линейно-ретроградное введение канюлей 
(25G на 50 мм), либо иглой 29–30G на 13мм. Препарат 
Lenisna разводили за 24–72 часа и центрифугировали в день 
проведения процедуры в аппарате Vortex. Техника введе-
ния: глубокий слой дермы или граница дермы и гиподермы 
или ПЖК в линейно-ретроградной технике канюлей 25G 
на 50 мм или 22G на 50–70мм.

Таблица 1
Характеристики препаратов JuveLook и Lenisna

Характеристика JuveLook Lenisna

Состав и объем PDLLA 42,5мг + ГК 7,5мг PDLLA 170,0мг + ГК 
30,0мг

Размер частиц 20–40 μm 40–80μm

Тип Лиофилизированный 
порошок

Лиофилизированный 
порошок

Слой введения Дермально/
интрадермально

Глубокая дерма/ 
супрапериостально

Длительность эффекта 12–16 месяцев 18–24 месяца

Кратность 3 процедуры 1 раз 
в месяц

3 процедуры 1 раз 
в месяц
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Период наблюдения составил 2 месяца (контрольные 
точки: до терапии и после терапии). Было проведено 3 
инъекции (0, 4 и 8 неделя) с кратностью 1 раз в 4 недели.

В работе оценивалась клиническая эффективность 
с применением шкалы Scientific Assessment Scale of Skin 
Quality (SASSQ) с учетом следующих параметров: тергор, 
морщины, неровность поверхности кожи, пигментация, 
эритема, высыпания, размер пор: оценка для каждого 
признака от 0 баллов (признак отсутствует) до 4 баллов 
(очень сильно выраженный признак).

Также всем пациентам проводили исследование каче-
ственных характеристик кожи (гидратация, эластичность, 
выраженность морщин). Качественные характеристики 
кожи до и после лечения изучали с помощью аппарата 
для диагностики кожи (дерматоскопия) под увеличени-
ем Aramo Smart Wizard (ASW) (Арам Хьювис Ко., Лтд), 
РЗН 2018/6812. Проводилось измерение уровня гидрата-
ции, эластичности, выраженности морщин. Измерения 
проводились в стандартных условиях и использова-
лась Линза Х30 и программное обеспечение «Wizard». 
Пикселей в матрице 1600х1200 пикселей. Разрешение 
изображения WIFI: VGA (640x480), USB VGA (640x480) / 
2M (1600x1200). Частота кадров изображения VGA 
(640x480) – 30 (кадров в секунду), 2M (1600x1200) – 15 
(кадров в секунду).

Статистический анализ полученным данных проводил-
ся с использованием программы StatTech v. 3.1.8 (разра-
ботчик – ООО «Статтех», Россия).

Результаты исследования
В исследовании был проведен анализ динамики показате-

лей шкалы SASSQ до и после терапии (табл. 2). До терапии 
показатель шкалы SASSQ составил в среднем 11 баллов [9–14], 
после терапии 6 баллов [4–9]. Снижение составило – 45,6 %.

При исследовании качественных показателей кожи 
также была отмечена выраженная положительная динамика 
по всем изучаемым клиническим признакам. Так гидра-
тация кожи увеличилась практически в 2 раза (табл. 3): 
с 19 у. е. [14–21] до 36 у. е. [32–39].

Показатель эластичности кожи увеличился на 41,7 % 
(табл. 4): с 21 у. е. [20–23] до 36 у. е. [33–38].

Показатель «выраженность морщин» снизился 
на 16,7 % (табл. 5): с 42 у. е. [39–44] до 36 у. е. [33–41].

Таким образом, применение препаратов Lenisna 
и JuveLook, содержащих PDLLA и ГК, позволяет зна-
чительно улучшить качественные характеристики кожи 
и восполнить объем тканей при инволютивных изменени-
ях. Следует отметить достаточно хорошую переносимость 
процедур. Прогнозируемо у части пациентов формиро-
вались гематомы и отек тканей, однако данные явления, 
как правило носили проходящий характер и не требовали 
назначения дополнительной терапии.

Таблица 2
Анализ динамики суммарного показателя шкалы SASSQ (баллы) 

до и после терапии

До терапии После эстетической 
коррекции р

Me Q1 – Q3 Me Q1 – Q3

11 9–14 6* 4–9 < 0,001

Примечание: * – различия показателей статистически значимы.

Таблица 3
Анализ динамики показателя гидратация кожи (у. е.) 

до и после терапии

До терапии После эстетической 
коррекции р

Me Q1 – Q3 Me Q1 – Q3

19 14–21 36* 32–39 < 0,001

Примечание: * – различия показателей статистически значимы.

Таблица 4
Анализ динамики показателя эластичность (у. е.) 

до и после терапии

До терапии После эстетической 
коррекции р

Me Q1 – Q3 Me Q1 – Q3

21 20–23 36 33–38 < 0,001*

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Таблица 5
Анализ показателя «выраженность морщин» (у. е.) 

до и после терапии

До терапии (В2) После эстетической 
коррекции р

Me Q1 – Q3 Me Q1 – Q3

42 39–44 36 33–41 < 0,001*

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Фото 1. 1 сессия JuveLook- по 0,5 мл с каждой 
стороны в области передне-медиальной части 
щеки до костного края орбиты (двойное разведе-
ние), инструмент канюля 25G на 50мм. Результат 
спустя 2 месяца.

Фото 2 и 3. 1 сессия JuveLook- по 0,5 мл с каждой стороны в области передне-медиальной 
части щеки до костного края орбиты (двойное разведение), инструмент канюля 25G на 50мм. 
Результат спустя 2 месяца.

Клинические примеры
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Фото 4. 1 сессия Lenisna. Фото до/после через 2 месяца, инструмент 
канюля 22G на 50 мм.
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