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РЕТРОСПЕКТИВНОЕ 
НАБЛЮДАТЕЛЬНОЕ 
МНОГОЦЕНТРОВОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕТИКУЛИРОВАННОЙ ГИАЛУРОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ НОСОГУБНЫХ БОРОЗД

П
о данным Американской академии 

эстетических пластических хирур-

гов, в США сертифицированные 

пластические хирурги, дермато-

логи и отоларингологи выполнили более 11 

млн эстетических хирургических и нехирур-

гических манипуляций на общую сумму бо-

лее 12 млрд долларов. Более 7 млрд из этой 

суммы приходится на хирургические проце-

дуры и более 5 млрд – на нехирургические. 

В 2013 году инъекции филлеров на основе 

гиалуроновой кислоты (ГК) выполнены бо-

лее чем 1  872  170 пациентам, поскольку это 

самая популярная процедура.

Внеклеточный матрикс дермальной ткани 

представляет собой плотную сеть взаимо-

связанных волокон коллагена и эластина, 

состоящих из протеогликанов и гликозами-

ногликанов, которые обладают способно-

стью удерживать воду и придают волокнам 

вязкоупругие свойства [1].

В ходе естественного старения и под 

действием УФ-излучения из-за снижения 

содержания коллагена и протеогликанов, 

а также увеличения содержания старого 

и поврежденного коллагена сокращается 

объем внеклеточного матрикса и ухудшают-

ся его биомеханические свойства, что при-

водит к сухости кожи, снижению ее эластич-

ности и появлению морщин.

Создано несколько филлеров для увели-

чения объема мягких тканей, включая кор-

рекцию носогубных [2], периоральных [3] 

и периорбитальных морщин [4].

Для омоложения кожи широко исполь-

зуются дермальные филлеры на основе 

гиалуроновой кислоты (ГК) [5]. ГК – глико-

заминогликан, состоящий из поочередно 

соединенных остатков D-глюкуроновой кис-

лоты и N-ацети л глюкозамина, один из ос-

новных компонентов внеклеточного матрик-

са, входит в состав соединительной ткани 

и органов высших животных [6]. Благодаря 

способности удерживать молекулы воды ГК 

повышает увлажненность внеклеточного 

матрикса и создает оптимальные физиоло-

гические условия для пролиферации клеток 

и структурной организации дермы [7].

Для производства филлеров использует-

ся ГК животного или бактериального про-

исхождения. Лучше использовать ГК бакте-

риального происхождения, поскольку она 

обладает более высокой чистотой, большей 

вязкостью и отличается низким риском ал-

лергических реакций [8]. В качестве одно-

го из надежных методов оценки эффектив-

ности новых омолаживающих препаратов 

на основе ГК используют анализ волокон 

коллагена и эластина. Показано, что добав-

ление ретикулированной ГК (рГК) к клеточ-

ным моделям кожи приводит к растяжению 

фибробластов, а также увеличению син-

теза коллагена I типа благодаря активиза-

ции сигнального пути трансформирующего 

фактора роста бета (TGF-β) [9]. Кроме того, 

через 30 дней после инъекции ГК отмечает-

ся значительное усиление синтеза мРНК не-

околлагена I типа и проколлагена I и III типов 

по сравнению с исходным уровнем [10].

Введение рГК пациентам старше 70 лет 

в кожу ягодиц стимулировало выработку 

коллагена I типа фибробластами [9].

Филлеры на основе ГК различаются 

по размеру частиц, сшивающему агенту, 

степени ретикуляции, соотношению рети-

кулированной и свободной (немодифициро-

ванной) ГК.

Цель исследования. С помощью новой 

системы визуализации оценить устойчи-

вость результата, эффективность и без-

опасность коррекции носогубной борозды 

после введения ретикулированной ГК нежи-

вотного происхождения с различной моле-

кулярной массой.

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ 
КОСМЕТОЛОГИЯ

Габриэла ФАБРОЧИНИ
отделение клинической медицины 
и хирургии, секция дерматологии, 
Неаполитанский университет 
им. Фридриха II (Италия)
Катерина МАЦЦЕЛЛА 
отделение клинической медицины 
и хирургии, секция дерматологии, 
Неаполитанский университет 
им. Фридриха II (Италия)
Фабио МОНТАНЬЯРО 
отделение химических исследований, 
Неаполитанский университет 
им. Фридриха II (Италия)
Мария Пиа Де ПАДОВА 
частная больница Nigrisoli 
(Болонья, Италия)
Сандра ЛОРЕНЦИ 
отделение дерматологии, 
Университет Болоньи (Италия)
Аурора ТЕДЕШИ 
дерматологическая клиника, 
Университет Катании (Италия)
Патриция ФОРДЖОНЕ 
дерматологическая клиника, 
больница им. кардинала Аскалези 
(Неаполь, Италия)

Клаудиа КАПАССО 
отделение клинической медицины 
и хирургии, секция дерматологии, 
Неаполитанский университет 
им. Фридриха II (Италия)
Сильвия ВАРИККИО 
отделение современных биомедицин-
ских исследований, секция патологии, 
Неаполитанский университет 
им. Фридриха II (Италия)
Карла ВЕЛОТТИ 
отделение химической технологии, 
материалов и промышленного 
производства, Неаполитанский 
университет им. Фридриха II (Италия)
Роза ВИТИЕЛЛО 
отделение химических исследований, 
Неаполитанский университет 
им. Фридриха II (Италия)
Дженнаро ИЛАРДИ 
отделение современных биомедицин-
ских исследований, секция патологии, 
Неаполитанский университет 
им. Фридриха II (Италия)



 2/2021 Les nouvelles esthetiques 3

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемый препарат

Использовали ретикулированную ГК 

(25 мг/ мл, 1000–2000 кДа, сила выдавли-

вания 23 ± 3 Н, содержание 1,4-бутанди-

олового диглицидилового эфира (BDDE) 

< 0,1 ppm). Препарат выпускается под торго-

вой маркой Aliaxin®GP (Global Performance/

Комплексное воздействие) компанией IBSA 

Farmaceutici Italia S.r.l.

Клинические исследования

В данном ретроспективном наблюдатель-

ном многоцентровом исследовании уча-

ствовали дерматологи из Неаполя, Болоньи 

и Катании.

Пациенты

В исследовании приняли участие 25 женщин 

в возрасте от 40 до 60 лет (средний возраст 

47,6 ± 1,3 года). Перед проведением проце-

дур все пациентки подписали информиро-

ванное согласие. 

Критерии включения в исследование: 

•   умеренные/выраженные носогубные 

борозды; 

•   тип фотостарения III по шкале Рубина 

или III по шкале Глогау. 

 

Критерии исключения: серьезные аллер-

гии в анамнезе, такие кожные заболевания, 

как акне и герпес, реакция гиперчувстви-

тельности на ГК, аутоиммунные заболе-

вания, нарушения функции печени, бере-

менность, лактация, рак кожи в анамнезе, 

прием антикоагулянтов (аспирина, варфа-

рина), применение топических стероидов, 

ретиноидов или препаратов против акне 

за 4 недели до исследования, проведение 

микродермабразии, химических пилингов 

или введение филлеров за 24 недели до ис-

следования.

Процедуры

План исследования: 

•   момент времени T0 – исходное состоя-

ние, оценка и проведение процедуры; 

•   момент времени T1 – второй визит через 

4 месяца после процедуры; 

•   момент времени T2 – третий визит через 

6 месяцев после процедуры.

В каждую носогубную борозду вводили 

0,5 мл препарата. Инъекции выполняли, 

используя линейную ретроградную техни-

ку. После процедуры проводили массаж 

места инъекции. Пациенток фотографиро-

вали до процедуры и в моменты времени 

Т1 и Т2. 

Профилометрия 
и конфокальная микроскопия

После процедуры и в моменты времени Т1 

и Т2 каждой пациентке делали силиконовые 

слепки носогубных борозд. Было получено 

150 слепков – 75 с правой и 75 с левой но-

согубных борозд. Для оценки шероховато-

сти и морфологии поверхности борозд ис-

пользовали конфокальную микроскопию. 

Для анализа выбирали определенный уча-

сток реплики. Все изображения получены 

при следующих условиях:

•   увеличение – 5x;

•   числовая апертура – 0,15;

•   поле зрения объектива – 2550 x 1910 мкм;

•   оптическое разрешение (x, y) – 0,94 мкм.

Для каждого изображения получали про-

филь шероховатости и вычисляли среднее 

арифметическое значение шероховатости 

(Ra).

Ra – среднее арифметическое абсолют-

ных значений изменения профиля в пре-

делах длины основания (L) (рис. 1). Полу-

ченные данные использовали для оценки 

шероховатости поверхности кожи в области 

носогубных борозд сразу после процедуры 

и в моменты времени T1 и T2 (рис. 2, 3).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациенток отмечалось улучшение, хо-

рошо заметное при сравнении фотографий, 

сделанных до и сразу после введения ис-

следуемого препарата. Кроме того, на фото-

графиях, выполненных во время следующих 

визитов, видно, что результат коррекции но-

согубных борозд сохраняется даже через 

6 месяцев после процедуры (рис. 4, 5). 

Объединив профилометрию и конфокаль-

ную микроскопию, мы получили метод объ-

ективной оценки устойчивости результата: 

Ra правой борозды в момент времени Т2 

уменьшилось на 50% по сравнению с Т0 и на 

40% – по сравнению с Т1; Ra левой борозды 

в Т2 уменьшилось на 45% по сравнению с Т0 

и на 35% – по сравнению с Т1. Согласно оцен-

ке по шкале GAIS, в момент времени Т1 у 80% 

пациенток отмечалось выраженное улучше-

ние, сохранявшееся до момента времени Т2.

Сразу после процедуры все пациентки 

были удовлетворены результатом. В тече-

ние периода наблюдения не отмечалось 

никаких побочных эффектов, кроме незна-

чительных реакций (болезненность, ощуще-

ние тепла, покраснение в месте инъекции), 

указанных в инструкции по применению 

препарата.

РИС. 1. Ra – среднее арифметическое 

абсолютных значений изменения 

профиля в пределах длины основания (L)

РИС. 2. Пациентка Х: 3D-изображение поверхности носогубной борозды, полученное 

с помощью конфокальной микроскопии

РИС. 3. Пациентка Y: 3D-изображение поверхности носогубной борозды, полученное 

с помощью конфокальной микроскопии

Длина основания L

Реальный 
профиль

Пик

Средняя 
линия

ПЛОСКОСТЬ РЕЛЬЕФАВпадина

Реальная 
поверхность

Прямоугольная область, площадь которой эквивалентна 
сумме значений пиков и впадин
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ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании силиконовые слеп-

ки кожи носогубных борозд получали сразу 

после инъекции ретикулированной ГК не-

животного происхождения с различной мо-

лекулярной массой и в моменты времени Т1 

и Т2.

Обычно изображение реплики получают 

с помощью фотоаппарата, подключенного 

к стереомикроскопу, а для оценки релье-

фа поверхности кожи и его изменений по-

сле введения филлера используют морфо-

метрические методы. Затем для анализа 

изображения реплик применяют преобра-

зование Фурье, которое позволяет объек-

тивно и воспроизводимо выразить степень 

шероховатости поверхности кожи матема-

тическими параметрами. Кроме того, пре-

образование Фурье (сопоставление двух 

переменных функций) изображения поверх-

ности кожи оценивается по средним значе-

ниям серого цвета, полученным вдоль осей 

X и Y: эти средние значения рассчитывают-

ся из дескрипторов параметров. Этот метод 

использовался в ряде исследований долго-

вечности и безопасности филлеров.

Результаты данного исследования по-

казали эффективность и безопасность те-

стируемого препарата при коррекции носо-

губных борозд и сохранение достигнутого 

результата в течение 6 месяцев.

В ходе исследования для анализа кожных 

реплик впервые объединили метод профи-

лометрии и конфокальную микроскопию. 

Данные, полученные при конфокальной про-

филометрии, воспроизводимы и сопостави-

мы с результатами применения стандартных 

методов. Этот новый неинвазивный метод 

можно использовать в качестве ориентира 

при выборе филлера, оптимально соответ-

ствующего проблемам и ожиданиям паци-

ента. Кроме того, новый подход мог бы ока-

заться полезным при оценке эффективности 

наиболее часто используемых препаратов.

Целесообразно проведение подобных ис-

следований практикующими врачами эсте-

тической медицины для разработки соответ-

ствующих рекомендаций, которые позволят 

гарантировать безопасность процедур и со-

кращение риска побочных эффектов, а так-

же удовлетворенность пациентов результа-

том.  LNE
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РИС. 4. Пациентка Х: до процедуры (а); сразу после инъекции (Т0) (b); через 4 месяца после процедуры (Т1) (c); через 6 месяцев после 

процедуры (Т2) (d)

РИС. 5. Пациентка Y: до процедуры (а); сразу после инъекции (Т0) (b); через 4 месяца после процедуры (Т1) (c); через 6 месяцев после 

процедуры (Т2) (d)
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