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Одна из первых биомедицинских клеточных технологий, предназначенных 
для заместительной терапии, была разработана группой ученых под руковод
ством William К. Boss в исследовательском центре Isolagen Tecnologies Inc. еще 
в начале 90х годов прошлого столетия. Запатентованные в 1995 году техноло
гия и клеточный продукт «Isolagen» [8-12] предусматривают получение ауто
логичных дермальных фибробластов из эксплантата заушной складки пациен
та, их наращивание в процессе культивирования и внутридермальное введе
ние в проблемную зону кожи или нанесение фибробластов на рану.

За прошедшие десятилетия терапию по запатентованной технологии прош
ли более 3,5 тысяч пациентов, из которых почти 3 тысячи — коррекцию воз
растных изменений и около 600 — лечение травматических повреждений 
кожи. Однако не все 20 лет были для Isolagen Inc. продуктивными. В общей 
сложности компания проработала на рынке 9 лет — 4 года в США и 5 — в Ве
ликобритании. Причинами перерывов послужил отзыв FDA выданного ранее 
разрешения на практическое использование технологии вследствие «...появле
ния вопросов об обоснованности выводов и корректности клинических испы
таний», а также многочисленные судебные иски как от сотен клиентов, недо
вольных косметическими последствиями терапии, так и от американских ин
весторов Isolagen Inc., обвинивших компанию в искусственном завышении её



стоимости «на основании ложных заявлений по поводу эффективности лече
ния». В результате компания Isolagen Inc. объявила о банкротстве в 2009 году, 
возникнув вскоре в прежнем кадровом составе, с той же технологией и патен
тами уже в лице новой компании Fibrocell Science Inc., которой FDA разрешило 
проведение III—IV фаз клинических испытаний, но уже не в косметологии, а ис
ключительно для терапии тяжелых кожных ран.

В ряде стран, в том числе в России, основополагающая технология W. К. Boss 
известна достаточно хорошо и применяется в практически неизменном виде 
[3,4]. Анализ сведений о результативности применения технологии W. К. Boss, 
проведенный экспертами FDA, позволил сделать следующие выводы:

-  эффективность применения технологии Isolagen можно считать под
твержденной при травматических и, в первую очередь, термических повреж
дениях кожи, а также в косметологии у пациентов в возрасте от 20 до 30 лет;

-  в возрасте от 30 до 50 лет лечение «не всегда эффективно у всех пациен
тов», а в возрасте 50 лет и старше «не имеет клинической перспективы вслед
ствие недостаточного количества в эксплантируемом участке кожи активных 
фибробластов».

За последнее десятилетие перечень препаратов на основе культивирован
ных клеток для лечения травматических повреждений кожи пополнился более 
чем 15 продуктами, разрешенными к клиническому применению. Благодаря 
этому рынок клеточных продуктов для терапии повреждений кожи в извест
ной мере сбалансирован. Однако в косметологии разработки William К. Boss до 
сих пор остаются практически единственной малоинвазивной клеточной тех
нологией.

Означенное обосновало цель исследования: разработать методологию увели
чения эффективности применения аутологичных дермальных фибробластов для 
коррекции возрастных изменений кожи у пациентов старших возрастных групп.

Материалы и методы
Для обоснования области взятия эксплантата кожи исследовались параме

тры 30 суточных культур фибробластов, полученных из кожных эксплантатов, 
взятых с кисти, предплечья, плеча, заушной складки, передней брюшной стен
ки, спины, ягодичной области, внутренней поверхности бедра и голени. В опы
тах кожные эксплантаты были получены от 75 различных доноров, возраст ко
торых составлял 44-61 год, во время плановых оперативных вмешательств, 
предполагающих иссечение участка кожи. В качестве контроля использовали 
эксплантаты 5 различных доноров в возрасте 23-26 лет, взятые с внутренней 
поверхности бедра.

Специфическую функцию фибробластов для терапии возрастных измене
ний кожи оценивали по включению в макромолекулы меченых селективных 
предшественников синтеза ДНК (214С-тимидин), коллагена (1-и14С-пролин) 
и кислых ГАГов ф -63Н-глюкозамин гидрохлорид) (все радиофармпрепараты 
Amersham Pharmacia Biotech). Радионуклиды с активностью 37 кБк/мл среды 
вносили на 75 см2 матрасы одновременно с 0,5 *106 фибробластов из вторич
ной 30-ти суточной культуры. Эксперименты прерывали через трое суток куль
тивирования, фибробласты снимали с флаконов раствором трипсина-версена 
по стандартной методике и подсчитывали на гематологическом анализаторе. 
Подсчет радиоактивности производили в спирто-толуоловом сцинтилляторе на



жидкостном сцинтилляционном счетчике Бета-2 (эффективность счета по угле
роду — 98 %, по тритию — 56 %). Результаты выражали в беккерелях на 10ь кле
ток.

Для изучения длины теломер клетки снимали с культуральных флаконов, 
определялось их количество. Клетки лизировали и после отжига цепей ДНК 
к полученному раствору добавляли ДНК-зонды (СССТАА)3, радиоктивно ме
ченые по цитидину (3Н дезоксицитидин, Amersham Pharmacia Biotech). После 
того, как зонды взаимодействовали с комплементарными участками ДНК (те
ломерные концы), хромосомы отмывали от излишков зондов, осаждали на ни- 
троцеллюлозные фильтры (Millipore) и производили подсчет радиоактивности.

Активность металлопротеиназы 1 изучали с использованием коммерческих 
наборов MMPElisaKit (Cusabio) согласно протоколу изготовителя.

С целью изучения синтеза коллагена XI в клеточной культуре исследовались 
параметры 46 суточных культур фибробластов (7-8 пассаж), полученных из 
кожных эксплантатов, взятых с ягодичной области 21 донора, в возрасте 39-65 
лет. В культуральную среду клеток опытной группы с первого дня культивиро
вания дополнительно вносили интерлейкин 6, фактор хемотаксиса моноцитов 
МСР-1 и ингибитор циклооксигеназы 2-индометацин. В качестве контроля ис
пользовали клетки тех же доноров, культивированные в аналогичных услови
ях в отсутствие дополнительных факторов.

Степень экспрессии генов коллагена различных типов исследовали с ис
пользованием наборов TaqMan* Gene Expression Assays (Invitrogen).

Количество синтезируемых коллагенов различных типов определяли мето
дом иммунофлюоресценции с применением моноклональных антител к эпи
топам коллагенов человека (Blue Gene Biotech Co., Ltd). Вторичные антитела, 
конгюгированные с ALEXA FLUOR 350, получены от Sigma (Сент- Луис, Миссу
ри) [28].

Клинические испытания и исследования способа проводили в отделе мо
лекулярных и клеточных технологий Уральского государственного медицин
ского университета с 2005 г. с привлечением баз косметологических салонов 
и лечебно-профилактических учреждений г. Екатеринбурга. Работа выполня
лась при одобрении Этического комитета и в соответствии с решением Учено
го совета Уральского государственного медицинского университета, утвердив
шего программу научно-исследовательских работ и протоколы доклинических 
и клинических испытаний. С 2009 г., после внесения модификации, в выпол
нении работы участвует лаборатория технологий клеточной и генной терапии 
Института медицинских клеточных технологий.

Исследование осуществлялось с учетом международных норм GLP и GCP. В 
испытаниях принимали участие 83 пациента в возрасте от 43 до 65 лет, в том 
числе после внесения модификации метода — 41 пациент.

Выбор зон введения клеток для терапевтической коррекции кожи осущест
влялся на основании субъективного определения наиболее проблемной обла
сти лица самим пациентом и мнения врача-косметолога.

Количество однократно вводимых клеток варьировало в зависимости от 
объёма проблемной зоны и составляло в среднем от 10*106 до 30*106. Разовый 
объем вводимого препарата — 1-3 мл. Клетки вводили пациентам методом 
«папулы» для крупных морщин, обкалывания мелких морщин или равномерно



на площадь проблемной зоны с помощью микроинъекций; введения повторя
лись 2-4 раза с 7-10 дневными перерывами.

Изменения кожи после трансплантации отслеживались в динамике на про
тяжении трёх лет. Степень внешней косметической коррекции оценивалась 
как специалистами, так и самими испытуемыми. Пациенты с периодичностью 
в 3 месяца заполняли специальную анкету, в которой отмечали динамику, по
бочные эффекты, их выраженность и продолжительность.

Испытуемые оценивали общую степень своей удовлетворенности косме
тическим эффектом по 10-балльной шкале. За «0» принималась субъективная 
оценка состояния кожи до начала испытаний.

Оценивались шесть признаков:
1. увеличение тургора и эластичности кожи;
2. улучшение цвета кожи;
3. разглаживание мелких морщин;
4. разглаживание крупных морщин;
5. коррекция косметических дефектов;
6. утолщение кожи.
Полная, с субъективной точки зрения пациента, ликвидация признаков ста

рения кожи в зоне введения клеток оценивалась 10 баллами.
Экспертная оценка производилась по аналогичной шкале двумя специали

стами с усреднением результатов на завершающем этапе испытания.
Статистическую обработку полученных результатов выполняли с использо

ванием непараметрических критериев в программной оболочке Excell фирмы 
Microsoft. Результаты считали достоверными при р < 0,05.

Таблица 1
Интенсивность синтеза макромолекул фибробластами из эксплантатов кожи с 
различных участков тела

Область
эксплантации/

Показатель

Включение 
2 14С-тимидина в ДНК 
клеток (в Б кн а Ю 6 

клеток)

Включение D-63H- 
тюкозамин гидрохлорида в 
высокомолекулярные ГАГи 

(Бк/106 клеток)

Включение L-U14C- 
пролина в коллаген 

(Бк/106 клеток/10  см2)

Контроль, п =  5 71,1 ± 1,4 4,9 ± 0,7 83,9 ± 5,2
С передней брюшной 
стенки, п =  9 69,7 ± 6,1 4,7 ± 0,3 69,3 ±  5,1

Со спины, п =  6 62,4 ±  3 ,2* 4,4 ± 0,2 66,3 ±  5,6*
С ягодичной области, 
п =  15 70,6 ± 4,9 4,8 ± 0,3 72,1 ± 3,4

С бедра, п =  6 63,7 ±  2 .9* 4,2 ±  0,2 ст> "■'О 1+ сл со

С голени, п =  5 56,6 ± 6 ,3* 3.8 ±  0 ,1* 52,7 ±  6,5*
С кисти, п = 10 46,0 ±  5,1* го со |+ о го 44,3 ±  6,2*
С предплечья, п = 8 сл со го |+ CD 4,1 ±  0.2 73,2 ±  3 ,8*
С плеча, п = 7 65,5 ± 3,8* 4,2 ± 0,3 76.5 ± 5.
С заушной складки, 
п = 4 49,6 ± 5,3* 3,4 ±  0 ,4* 46.3 ± 6 ,4*

п — число исследованных эксплантатов
* — статистически достоверные отличия от контрольной группы (р < 0,05).



Результаты
Результаты изучения синтетической активности фибробластов представле

ны в таблице 1.
Полученные данные по оценке параметров синтеза ДНК, кислых гликоза- 

миногликанов и коллагеновых волокон свидетельствуют о том, что характери
стики дермальных фибробластов на разных участках кожи зрелых и пожилых 
пациентов существенно различаются. Так, исследуемые показатели оказались 
количественно наименьшими на кисти и далее: заушная складка < голень < 
предплечье < бедро < спина < плечо.

Особое место занимают параметры синтеза макромолекул фибробластами 
с передней брюшной стенки и ягодичной области, клетки с которых, несмотря 
на возрастные различия, достоверно не отличаются от параметров 20-ти лет
них доноров.

Таблица 2
Длина теломер фибробластов с различных участков тела и активность 
металлопротеиназы-I в культуральной среде

Область эксплантации /  
Показатель

Включение зонда (СССТАА)3 в 
ДНК (в Бк на 106 клеток)

Концентрация металлопротеиназы-1 
(нг/ мл среды)

Контроль, п =  5 18,4 ± 1.1 323,9 ± 5.2
С кисти, п — 10

соо+|о

СП I + ГО го

С предплечья, п =  8

ото+|ото

512 ± 31*
С плеча, п =  7 12.5 ± 1,2* 483 ± 29*
С заушной складки, п =  4 11,4 ± 1,1е 514 ± 18*
С передней брюшной стенки, 
п =  9 15,7 ± 1,1 346 ± 31

Со спины, п =  6 14,9 ± 0,8* 356 ± 18*
С ягодичной области, п =  15 16,6 ± 0,9 317 ± 2 7
С бедра, п = 6 13,7 ± 0,9° 385 ± 20*
С голени, п =  5 13,3 ± 0,7° ГО ГО I + СО

п — число исследованных эксплантатов
* — статистически достоверные отличия от контрольной группы (р < 0,05).

Согласно сведениям из литературных источников, наибольший пролифе
ративный потенциал имеют клетки, хромосомы которых отличаются большей 
длиной теломер.

Результаты проведенных нами исследований продемонстрировали 
(табл. 2), что наибольшее количество радиоактивно-меченого зонда включали 
фибробласты культур 23-26-летних испытуемых и фибробласты культур экс
плантатов с ягодичной области и передней брюшной стенки тела испытуемых 
в возрасте от 44 до 61 года.

Темпы разрушения соединительной ткани также во многом определяют
ся фибробластами путем синтеза последними металлопротеиназ, наиболее ак
тивной из которых является металлопротеиназа-1 -  коллагеназа.

Исследования концентрации этой металлопротеиназы в изучаемых культу
рах фибробластов позволили заключить, что ее количество минимально в куль
турах клеток из эксплантатов с ягодичной области и передней брюшной стен-



ки (Таблица 2).
Отличия клеточной активности в опытной группе в отношении синтеза 

ДНК, макромолекул основного вещества соединительной ткани, а также дли
ны теломер клеток из эксплантатов с ягодичной области и передней брюш
ной стенки от соответствующих показателей испытуемых в возрасте 23-26 
лет (контроль) составляют менее 20 %, что может быть вполне объяснимо на
личием закономерной возрастной тенденции к снижению этих показателей, 
остающихся, впрочем, в пределах естественных колебаний в пределах биоло
гических норм. В свете изложенного интересным представляется значитель
но меньшая активность в культуральной среде первого фермента каскада цин
ковых металлопротеиназ -  металлопротеиназы 1. Эти ферменты, продуцируе
мые фибробластами, в услових старения обеспечивают ускоренную деграда
цию преимущественно минорных коллагенов, практически не оказывая вли
яния на упорядоченные «сшитые» коллагены I—II типа. Формирование тяжей 
коллагенов этого типа, явившихся осложнением клеточной терапии по техно
логии Isolagen Inc., послужили мотивом почти четверти судебных исков к этой 
компании.

Таким образом, наиболее близкими по своим параметрам к показателям фи
бробластов, выделенных из кожи молодых доноров, были клетки, полученные с 
области ягодиц. Данная область отличается и наибольшей толщиной дермально- 
го слоя, что при равной площади эксплантации (10 мм2) дает возможность по
лучить больше клеток фибробластического дифферона, чем с других участков. 
Означенное позволяет ускорить процесс получения необходимой клеточной мас
сы. Наряду с этим некоторый косметический дефект ягодичной области, обуслов
ленный эксплантацией, с эстетической точки зрения менее заметен, чем, напри
мер, передней брюшной стенки. Все перечисленное позволяет обосновать ис
пользование клеток из эксплантата с ягодичной области для проведения терапии.

Подтверждением сделанного заключения явилось исследование известной 
группы ученых под руководством Chang Н. Y. из Стэнфордского университета
[14], выполненное на человеческих фибробластах из 42 областей тела по иссле
дованию степени экспрессии свыше 7 тысяч генов. Оказалось, что среди всех 
участков кожного покрова тазовый пояс, включающий ягодичную и паховую 
области, отличается от других участков интенсивностью экспрессии около 300 
генов. Это и минимальная экспрессия онкогенов, в то время как у фибробла
стов с других участков она значительно выше (особенно конечностей и голо
вы), более высоким уровнем экспрессии генов сигнальных путей, обеспечива
ющих межклеточное взаимодействие, и самым высоким уровнем экспрессии 
генов Colli 1 (в 2,13 раза), что с позиции практического использования клеток 
с косметическими целями представляется наиболее перспективным.

Синтезируемый коллаген данного типа играет роль своеобразного пептид
ного скелета дермы и определяет механическую прочность и упругость ягодич
ной области тела, что принципиально важно для обеспечения эффективности 
заместительной терапии возрастных изменений кожи с использованием кле
ток самого пациента.

Результаты исследования экспрессии генов Colli 1 продемонстрировали, 
что внесение в культуральную среду интерлейкина-6, фактора хемотаксиса мо
ноцитов МСР-1 и индометацина в клетках опытной группы не оказывает зна



чимого влияния на величину экспрессии генов, за исключением генов Colli 1, 
в отношении которых был зарегистрирован рост этого показателя на 43,2 % по 
отношению к величине экспрессии в культурах клеток тех же доноров, культи
вированных без дополнительных индукторов.

Таким образом, на доклиническом этапе было определено и обосновано 
экспериментальными данными два пути повышения эффективности техноло
гии коррекции возрастных изменений кожи — использованием дермальных 
клеток с ягодичной области и применением методологии усиления образова
ния культивируемыми клетками минорных коллагенов XI типа.

Усиление экспрессии генов Colli 1 сопровождается увеличенным синтезом 
коллагена данного типа на 48 % в опытной группе по сравнению с контроль
ной, что было показано с использованием конъюгированных с красителем ан
тител к различным типам коллагена.

После детальной отработки в лабораторных условиях методик забора экс
плантата, подготовки к культивированию и наращиванию массы фибробластов 
были проведены клинические испытания предложенного способа. Исследование 
выполнялось в два этапа — 2005-2009 гг. — до внесения модификации в виде вве
дения в культуральную среду интерлейкина 6, фактора хемотаксиса моноцитов и 
индометацина (42 пациента) и после внесения — с 2009 г. (41 пациент).

Основные показатели и ограничивающие параметры заявляемого спосо
ба, такие как содержание дополнительных компонентов при культивировании 
фибробластов, хранение плазмы, полученной из крови пациента, количество 
культивированных клеток, вводимых в кожу пациента от 10*106 до 30 х 106, ра
зовый объем вводимого препарата 1-3 мл — определены и обоснованы практи
ческим путем в результате многочисленных лабораторных опытов с учетом те
оретической проработки аналогов, прототипов и опыта предыдущих исследо
ваний и клинических испытаний.
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Рисунок 1. Динамика изменения суммарной оценки удовлетворенности кос
метическим эффектом по 10-балльной шкале. За «0» принималась субъективная 
оценка состояния кожи до начала испытаний. За «10» — максимальная удовлет
воренность. ■ Исследования с 2009 гг. •  Исследования 2005-2009 гг.



Полученные результаты представлены на рисунке 1.
Все испытуемые после введения аутофибробластов отмечали положитель

ный косметический эффект в проблемной области, заключавшийся в умень
шении выраженности крупных и мелких морщин, кожных дефектов, а также в 
общем улучшении состояния кожи лица в области трансплантации фибробла
стов.

На рисунке 1 представлена динамика косметической эффективности в бал
лах по каждому этапу исследований с определением абсолютного диапазона 
колебаний показателей по всем пациентам в течение 3-х лет (3-36 месяцев).

Наблюдалась стойкая динамика прогрессирования положительного косме
тического эффекта с течением времени (Рисунок 1). Наибольшая его выражен
ность отмечена к 15-18 месяцам после терапии с последующим снижением в 
течении трёх лет. Важным представляется, что сравнение эффективности тех
нологии до внесения усилителей образования коллагенов XI типа и после моди
фикации продемонстрировали явный прирост оценки по принятой шкале. При 
этом лишь в первое полугодие после начала терапии различия эффективности 
не были значимыми, но в дальнейшем применение усилителей коллагенообра- 
зования демонстрировало более высокий оценочный уровень. Примечательно, 
что 43 пациента обратились повторно (12 — из первой группы, 31 — из вто
рой), а 26 — более двух раз с целью косметической коррекции других зон тела 
(кисти рук, зона декольте, передняя брюшная стенка, колени). Среди обратив
шихся более двух раз 1 пациент из первой группы, 25 — из второй. Это свиде
тельствует об эффективности и перспективности разработанной методологии 
клеточной терапии возрастных изменений кожи и востребованности его у па
циентов в косметологических салонах и клиниках.

Обсуждение
Известно, что при биологическом старении, наряду с уменьшением коли

чества фибробластов в коже, последние характеризуются снижением проли
феративной активности и восприимчивости (реакционоспособности) к факто
рам роста [13]. В результате снижается синтез фибробластами белков коллаге
на и эластина, а также компонентов аморфного вещества соединительной тка
ни дермы и в тоже время интенсивность синтеза металлопротеиназ, разруша
ющих коллаген и эластин, возрастает [20, 30].

Известно также, что в фибробластах кожи по мере старения изменяется со
отношение коллагенов различных типов, при этом синтез упорядоченных кол
лагенов и в первую очередь I—II типов, формирующих рубцовую ткань, остает
ся практически неизменным [5, 19]. Преобладание таких коллагенов, образу
ющих грубые тяжи в стареющей коже, наряду с дефицитом минорных коллаге
нов, определяет развитие косметических дефектов.

При этом именно минорный коллаген XI типа (кодируемый генами 
COL11A1, COL11A2), будучи распространенным в мягких тканях, ответстве
нен за формирование прочной сетчатой фибриллярной структуры, препятству
ющей возрастному гравитационному птозу кожи и деформации надлежащих 
тканей [7,18].

Известны результаты применения основополагающей разработки 
W. К. Воббдля клеточной коррекции возрастных изменений кожи, а также ее 
модификации [1, 3, 6, 24, 25, 26]. При этом наибольшая эффективность у па



циентов старших возрастных групп продемонстрирована в модификации 
Maslowski [26]. Однако данный способ отличается также невысокой эффектив
ностью (57-59 % — по оценке косметологов и 67 % при самооценке пациентов) 
[17]. Последнее обусловлено тем, что в основу способа положено использова
ние аутологичных клеток, получаемых из эксплантатов кожи головы, шеи, ко
нечностей, стимулированных добавлением в культуру 10 % фетальной бычьей 
сыворотки по стандартному протоколу, то есть клеток того же возраста, что 
и сам пациент и, следовательно, характеризующихся сниженным восстанови
тельным потенциалом в отношении компонентов стареющей кожи при отсут
ствии селективной стимуляции синтеза отдельных типов коллагенов.

Означенное обуславливает сравнительно низкую эффективность клеточ
ной терапии возрастных изменений кожи улиц старших и средних возрастных 
групп, с одной стороны, вследствие использования аутологичных клеток с ко
личественным снижением их восстановительной активности, а с другой — воз
растным качественным изменением соотношения синтезируемых макромоле- 
кулярных структур [27, 28].

Принципиально важно, что третичная структура коллагена состоит из трех 
полипептидных молекул (трипептид), упакованных в микрофибриллы за счет 
образования водородных и ковалентных связей. Объединения микрофибрилл 
создают коллагеновые тяжи. Упорядоченность сформированных параллельно 
друг другу тяжей определяет высокую прочность коллагеновой структуры «на 
разрыв», что наблюдается в рубцовой ткани, в которой преобладают упорядо
ченные коллагены (в основном тип I и II) [30]. Такие структуры устойчивы к 
действию металлопротеиназ, характеризуются медленной обновляемостью и 
образуют грубые неровности кожи, выступающие над ее поверхностью.

В отличие от структур, образованных упорядоченными коллагенами, вклю
чение в фибриллы минорных коллагенов с низкой упорядоченностью микро
фибрилл, формирует ровную, пластичную сеть. Это достигается за счет «впле
тания» микрофибрилл одной фибриллы в соседние фибриллы.

В результате образуется достаточно прочная сетчатая структура [16,21,23]. 
Примером таких структур, которые формируются при посредстве преобладаю
щего коллагена XI типа, объединяющих фибриллы коллагенов в сеть, являются 
фасции лица, передней брюшной стенки и ягодиц [23].

В свою очередь, целенаправленное изменение соотношения синтезируе
мых трансплантируемыми клетками коллагенов способно обеспечить лучший 
косметический эффект и предотвратить формирование неровностей кожи из 
упорядоченного коллагена в местах введения аутологичного клеточного мате
риала.

Заключение
Таким образом, низкая эффективность интрадермального введения аутоло

гичных фибробластов пациентам старше 30 лет и отсутствие эффекта в более 
старших возрастных группах обусловлено низкой пролиферативной и синтети
ческой активностью фибробластов.

Наиболее физиологически сохранные фибробласты (по показателям проли
феративной и синтетической активности) находятся в области ягодиц. Имен
но этот участок кожных покровов в наибольшей степени походит для выделе
ния из них фибробластов с целью их последующего использования для терапии



возраст-зависимой патологии кожи.
Дополнительная стимуляция синтеза фибробластами коллагенов XI типа 

еще более повышает эффективность применения аутологичных фибробластов 
для коррекции возрастных изменений кожи.
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