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Проведено гистологическое сравнение липофилинга и препарата на основе гиалуроновой кислоты 
у крыс. В эксперименте на крысах на гистологическом уровне показано, что применение трансплан-
тации аутожира приводит к более равномерному распределению жировой ткани на сроке 30 дней, 
уменьшению площади сальных желез при липофилинге, по сравнению с препаратом на основе гиа-
луроновой кислоты. Гиалуроновые филлеры способствуют увеличению толщины клеточного эпидер-
миса, в том числе и за счет увеличения толщины зернистого слоя, толщины дермы и самого филлера 
в подкожном пространстве, по сравнению с липофилингом.
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ВВЕДЕНИЕ

11Для коррекции контуров лица широко при-
меняются гиалуроновые филлеры [1], использо-
вание которых может привести к  развитию ос-
ложнений, например, эмболизации сосудов [2]. 
В  связи с  этим некоторые авторы предлагают 
альтернативу в  виде липофилинга  – аутотран-
сплантации предварительно обработанной под-
кожно-жировой клетчатки (аутожир) [3]. У дан-
ной малоинвазивной хирургической процедуры 
существуют недостатки, такие как местное вос-
паление и общие стрессовые реакции, влияющие 
на  механизмы заживления ран и  приживаемо-
сти имплантатов [4–8]. В настоящее время очень 
сложно выявить достоинство той или иной мето-
дики у человека в связи с этическими вопросами, 
однако мало экспериментальных исследований, 
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направленных на гистологическое сравнение ли-
пофилинга и гиалуроновых филлеров.

Цель исследования: провести гистологическое 
сравнение липофилинга и  препарата на  основе 
гиалуроновой кислоты у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на 60 крысах самцах 
линии Вистар, возраст 4 месяца, весом 360–380 г 
(питомник “Столбовая” ФГБУН Научный центр 
биомедицинских технологий ФМБА России). Жи-
вотных содержали по 3 крысы в клетке в условиях 
12-часового светового дня со свободным доступом 
к пище и воде. Эксперименты выполнены в соот-
ветствии с требованиями Директивы 2010/63/EU. 
Исследование одобрено локальным Комитетом 
по Этике медицинского института РУДН, протокол 
№ 02-24 от 20.02.2024 г.

Животных разделили на 4 группы. Первая груп-
па контроля была интактной (“КИ”, n=5) и  не 
подвергалась процедурам. В остальных группах все 
процедуры проводили под изофлурановым нарко-
зом (“Laboratories Karizoo, S.A.”, Испания). Второй 
контрольной группе (“КФ”, n=15) в области холки 
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внутрикожно вводили 0.9% раствора хлорида на-
трия в объеме 0.05 мл. Третьей группе проводили 
липофилинг (“ЛФ”, n=15). Кожу в области паха 
выбривали и обрабатывали хлоргексидином. Место 
забора жира обезболивали (Бупивакаин, 5 мг/мл) 
и через разрез длиной 1 см извлекали жировую ткань 
объемом 1.5–2 мл, которую сразу измельчали скаль-
пелем и вводили подкожно в холку через иглу кали-
бром 18G. Размер фрагментов аутожира регламенти-
ровался возможностью их прохождения сквозь иглу. 
Разрез закрывали внутрикожным швом.

Крысам четвертой группы (“ФГК”, n=15) внутри-
кожно в холку вводили монофазный филлер на ос-
нове гиалуроновой кислоты с концентрацией ак-
тивного компонента 24 мг/мл (“Juvederm Ultra 3”, 
Allergan, США).

Через 30 дней животных подвергали эвтаназии 
и в местах введения препаратов забирали образцы 
кожи и подкожных структур для гистологическо-
го исследования. Срезы красили гематоксилином 
и эозином, по Маллори стандартно и сканирова-
ли на микроскопе KFBIO 400 (Konfoong Biotech 
International Co., Ltd., КНР). Сканы анализирова-
лись при помощи программы Aperio ImageScope 
v12.2.2.5015 (Leica Microsystems, США). Оценивали 
приживляемость аутожира, характер распределения 
филлера, реакцию окружающих тканей в месте вве-
дения. Межгрупповые различия рассчитывали при 
помощи U-критерия Манна-Уитни в  программе 
GraphPad Prism 8.0 (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На момент исследования мы не наблюдали про-
явлений отека и инфильтрации тканей кожи ни в 
одной из групп. В обеих экспериментальных груп-
пах произошло увеличение толщины различных 
слоев кожи, наиболее выраженное в группе ФГК 
(табл. 1). Количество слоев зернистых кератиноци-
тов (ряды клеток) в контрольных группах состав-
ляло 1-3, в экспериментальных группах наблюдали 
тенденцию к увеличению данного параметра, кото-
рый варьировался в диапазоне 2–4 и 3–4 в группах 

ЛФ и ФГК соответственно. В группе ЛФ возросла 
плотность прилегания рогового слоя к  поверх-
ности клеточного пласта, в то время как во всех 
остальных группах роговой слой был рыхлым и не-
плотно прилегающим. Статистически значимого 
увеличения толщины рогового слоя не зафикси-
ровано, хотя и отмечается некоторое увеличение 
параметра.

Дерма контрольных животных, представленная 
сосочковым и сетчатым слоями, состояла из рых-
лой и плотной неоформленной соединительной 
ткани, имела умеренно высокие дермальные со-
сочки. В группе ЛФ количество сосудов микро-
циркуляторного русла в сетчатом слое дермы со-
ставляло от 3 до 5 профилей в трех полях зрения 
х40, а в группе ФГК от 5 до 7 профилей. В одном 
поле зрения (х100) выявляли от 3 до 5 волосяных 
фолликулов. Сальные железы были ассоциирова-
ны с волосяными фолликулами и формировали 
сально-волосяные комплексы. Количество про-
филей в поле зрения от 3 до 5.

Характерной особенностью обеих эксперимен-
тальных групп стало формирование подкожной 
основы из имплантируемого материала, в то время 
как в  группах контроля у  исследованных крыс 
линии Wistar подкожная основа отсутствова-
ла. В группе ЛФ основа представлена жировой 
тканью, состоящей из  компактных скоплений 
адипоцитов, разделенных тонкими прослойка-
ми рыхлой соединительной ткани, содержащей 
кровеносные сосуды и нервы (рис. 1а). Жировые 
клетки были вариабельны по размеру, от 30 до 60 
мкм (рис. 1б). В группе ФГК основа сформирова-
на гелем на основе гиалуроновой кислоты, кото-
рый на препарате выглядел гомогенным материа-
лом, голубовато-сиреневого цвета (рис. 2г). Чаще 
локализован в  дерме и  в гиподерме  (рис.  2а). 
В некоторых образцах кожи гель раздвигал тка-
ни, формируя полости (рис. 2б), а также распреде-
лялся, инфильтрируя окружающие ткани (рис. 2в). 
В тканях, окружающих гель, не выявлено призна-
ков отторжения геля, воспалительной или аллер-
гической реакций. Количество сосудов микроцир-
куляторного русла в сетчатом слое дермы у группы 

Таблица 1. Гистологические параметры кожи после инъекции препаратов

Группа
Толщина слоя (мкм) Площадь саль-

ных желез 
(мкм2)

Подкожная 
основаэпидермис зернистый роговой дерма

КИ 15.5±0.6 4.74±1.03 6.58±0.4 371±33 3794.5±224 Нет
КФ 15.1±0.64 4.25±0.9 5.25±0.9 390±49 3653.5±394 Нет
ЛФ 16.95±0.5 6.58±0.5 7.35±0.5 514±37* 3036.5±205* 225±38
ФГК 18.08±0.3* 6.98±0.4* 7.15±0.8 532±21* 3968.6±218^^ 295±61

* – различие значимо (р<0.05) по U-критерию Манна–Уитни при сравнении с контролем, ^^ – различие значимо (р<0.01) 
по U-критерию Манна-Уитни при сравнении с ЛФ.
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Рис. 1. Группа ЛФ (30 дней). А) Дерма и гиподерма. Красными стрелками указано диффузное распределение жиро-
вой ткани аутотрансплантата. Окраска по Маллори. Ув. х 100. Б) Жировая ткань в месте имплантации, прослойки 
рыхлой соединительной ткани с сосудами микроциркуляторного русла (синяя стрелка), вариабельные по размеру 
жировые клетки (красная стрелка). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 200.

Рис. 2. Группа ФГК (30 дней). А) Эпидермис обозначен красной стрелкой, дерма – синей стрелкой, гель – желтыми 
стрелками. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 50. Б) Полости в дерме, образованные при имплантации геля 
на основе гиалуроновой кислоты. Коллагеновые волокна дермы обозначены синими стрелками, а полости, образо-
ванные гелем, – желтой стрелкой. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 100. В) Распределение геля в гиподерме. 
Жировые клетки обозначены черными стрелками, гель – желтыми стрелками, венула – зеленой стрелкой. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. х 200. Г) Распределение геля между дермой и гиподермой. Жировые клетки обозна-
чены черными стрелками, гель указан желтыми стрелками. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 200.
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ЛФ составляло 3–5 профилей (в трех полях зрения 
х40), а в группе ФГК 5–7.

Различием между ЛФ  и ФГК стало разнона-
правленное изменение в площади сальных желез. 
В группе ЛФ введение аутожира привело к умень-
шению данного показателя, а в группе ФГК к его 
увеличению.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Введение исследуемых препаратов привело 
к  увеличению толщины дермы, а  в группе ФГК 
эпидермиса и зернистого слоя (у ЛФ рост на уров-
не тенденции), что свидетельствует об  их поло-
жительном влиянии на регенеративные процессы 
в коже крыс. Увеличение количества рядов зерни-
стых кератиноцитов и размер кератогиалиновых 
гранул в их цитоплазме является маркером усиле-
ния активности кератинизации эпидермиса [9–11]. 
В отличие от ФГК, аутожир уменьшил площадь 
сальных желез, что говорит о вероятном негатив-
ном влиянии факторов стромально-васкулярной 
фракции на функцию сальных желез [13].

Наблюдалось образование достаточно толстой 
подкожной основы из соответствующего филлера. 
Толщина основы после ЛФ была не значимо меньше, 
чем после введения ФГК, но так как объем аутожира 
был больше, чем геля, это может говорить о большей 
скорости его разрушения. Кроме того, ФГК препят-
ствует липолизу и может поддерживать объем за счет 
высокой гидрофильности [13, 25].

Различным было и распределение препаратов 
в месте введения. Аутожир распределялся в основ-
ном в подкожной основе, в то время как гель об-
наруживали в гиподерме и дерме, что согласуется 
с данными других авторов [12]. Обобщая указанные 
результаты, можно обосновано предположить, что 
аутожир подвергается более быстрой деградации 
в дерме, чем ФГК, который более стабилен и ме-
нее иммуногенен, что объясняет меньшую толщину 
различных структур кожи после ЛФ. Гиалуроновая 
кислота не является коже чужеродной, поскольку 
входит в состав межклеточного вещества (гликоза-
миногликаны) и не вызывает реакций при имплан-
тации [16, 17].

Оба препарата способствовали образованию но-
вых микрососудов, но наибольший эффект оказал 
ФГК. Известно, что жировая ткань способна сти-
мулировать ангиогенез за счет стромально-васку-
лярной фракции, из которой дифференцируются 
клетки будущих эндотелиоцитов и фибробластопо-
добные предшественники [3, 14, 15]. Гиалуроновая 
кислота стимулирует активность стромальных кле-
ток и эндотелия сосудов [25], что, судя по нашим 
данным, носит более пролонгированный эффект.

Предпочтение использования того или ино-
го имплантата в  значительной степени зависит 

от поставленных клинических целей. Импланти-
руемый жир успешно приживается в реципиент-
ной зоне, может обеспечить долгосрочный резуль-
тат восполнения объема мягких тканей [18], однако 
есть данные о деформирующем эффекте жирово-
го имплантата в случае коррекции выступающих 
рубцов, что может привести к видимой деформа-
ции кожи [19]. Несмотря на свою эффективность, 
липофилинг в визуально доступных областях сле-
дует проводить с  осторожностью  [20,  21] в  том 
числе и из-за возможных местных осложнений: 
эритемы, отека и гематомы в месте забора жира 
или в месте трансплантации [22].

Филлеры с гиалуроновой кислотой (ГК) мож-
но разделить на 2 типа: монофазные и бифазные. 
Монофазные препараты в клинической практике 
используются очень часто, в то время как бифаз-
ные используют относительно редко. Монофазные 
филлеры ГК имеют ряд преимуществ в сравнении 
с бифазными: равномерное распределение в коже, 
более быстрая и равномерная биодеградация, легче 
вводятся в плотные ткани, что повышает точность 
инъекций. “Juvederm Ultra 3” является типичным 
представителем монофазных филлеров ГК и был 
выбран из-за перечисленных свойств. Имплантация 
гиалуронового геля характеризуется более предска-
зуемым результатом [23], поскольку гиалуроновая 
кислота, как компонент межклеточного вещества, 
распределяется равномерно, не вызывая реакций 
и осложнений. Некоторые авторы указывают, что 
длительность ее  клинического и  эстетического 
эффектов значительно короче, чем имплантируе
мого жира [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время накоплен богатый экспери-
ментальный и клинический опыт по липофилингу 
и препаратам гиалуроновой кислоты. Применяе-
мый гиалуроновый филлер зарегистрирован в РФ 
и прошел все фазы клинических и эксперимен-
тальных исследований. При этом существуют раз-
личные мнения на эффективность обоих методов. 
Данное исследование преследовало цель сравнить 
обе методики и определить в каждой из них опре-
деленные гистологические преимущества.

Таким образом, гистологически показано, что 
отличительной особенностью трансплантации 
аутожира в сравнении с филлером гиалуроновой 
кислоты является более равномерное распре-
деление аутожира в области введения и умень-
шение площади сальных желез. Гиалуроновые 
филлеры способствуют увеличению толщины 
слоев эпидермиса, в  том числе и  за счет утол-
щения зернистого слоя, дермы и  самого фил-
лера в подкожном пространстве, по сравнению 
с липофиингом.
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HISTOLOGICAL COMPARISON OF LIPOFILLING  
AND HYALURONIC ACID-BASED PREPARATION 30 DAYS  

AFTER SIMULATION IN RATS
E. A. Lavrenteva1, *, M. V. Khlystalov1, S. E. Moroz1, O. S. Hodorovich1, 2,  

A. G. Korolev1, 3, S. S. Ibadullaeva1, I. V. Kastyro1, A. F. Kartasheva1,  
I. B. Ganshin1, M. I. Barannik1, P. V. Sarygin1, A. N. Inozemtsev1, 3

1Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russian Federation
2Russian Research Center of Roentgenology and Radiology, Moscow, Russian Federation

3Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
*e-mail: laveelina@ya.ru

Presented by Academician of the RAS I.V. Reshetov

A histological comparison of  lipofilling and hyaluronic acid-based preparations in rats was conducted. 
In an experiment on rats, it was shown at the histological level that the use of autofat transplantation leads 
to a more uniform distribution of adipose tissue at a period of 30 days, a decrease in the area of the sebaceous 
glands during lipofilling, compared with hyaluronic acid-based preparations. Hyaluronic fillers contribute 
to an increase in the thickness of the cellular epidermis, including due to the growth of the granular layer, 
the thickness of the dermis and the filler itself in the subcutaneous space, compared to lipofilling.

Keywords: lipofilling, hyaluronic acid, fat transplantation, inflammation
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