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В настоящей работе 

представлены результаты 

прагматического 

нерандомизированного 

многоцентрового клинического 

исследования, в котором 

изучалась возможность 

омоложения кожи дуальным 

ультразвуком с частотами 

3 и 10 МГц, способным 

модулировать содержание как 

матричных металлопротеиназ 

(ММP), так и белков теплового 

шока (HSP)

С огласно современным косме-
тологическим теориям, про-
цесс старения кожи может 

быть в значительной степени обуслов-
лен локальным повышением содержа-
ния в ней матричных металлопротеи-
наз (ММP) и снижением уровня белков 
теплового шока (HSP). В настоящей 
работе представлены результаты праг-
матического нерандомизированного 
многоцентрового клинического ис-
следования, в котором изучалась воз-
можность омоложения кожи дуальным 
ультразвуком с частотами 3 и 10 МГц, 
способным модулировать содержание 
как ММP, так и HSP. Было показано, что 
такой ультразвук может существенно 
улучшать различные визуальные про-
явления старения кожи. Данный неин-
вазивный метод является безопасным 
и демонстрирует хорошие результаты. 
Хотя эти результаты и не так выражен-
ны, как при введении подкожных фил-
леров, применение этого метода дает 
преимущества у пациентов с широким 
спектром визуальных проблем старе-
ния кожи, которые желательно улуч-
шить одновременно.

ВВЕДЕНИЕ
Старение кожи – это непрерывный 
процесс, который происходит на кле-
точном и молекулярном уровне. Тра-
диционно старение кожи делится на 
внутреннее (хронологическое) и внеш-
нее. Первое считается генетически об-
условленным, второе в основном вы-
зывается различными экологическими 
факторами. Считается, что эти два вида 
старения характеризуются разными 
патофизиологическими механизмами 
и приводят к различным визуальным 
изменениям кожи. 

Предполагается, что внутреннее ста -
рение в основном определяет такие из-
менения кожи, как появление мелких 
морщин и расширенных пор, развитие 
птоза и сухости, утончения и фрагиль-
ности кожи. Внешнее старение сопро-
вождается возникновением глубоких 
морщин, гиперпигментацией кожи, 
потерей тургора, возникновением вес-
нушек и шероховатостей, а также рас-
ширением подкожных кровеносных 
сосудов.

Причины хронологического старе-
ния кожи большей частью остаются 
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неизвестными. Одним из классических 
патофизиологических механизмов ста -
рения считается чрезмерное окисли-
тельное фосфорилирование с накопле-
нием супероксидов. Другим важным 
патофизиологическим механизмом мо -
жет быть непрерывное уменьшение ко-
личества синтетически активных фибро-
бластов, которые в основном отвечают 
за динамическое равновесие в активной 
соединительной ткани, и  постепенное 
накопление сенесцентных фиброцитов, 
характерных для синтетически неак-
тивной соединительной ткани. Этот 
процесс приводит к последовательно-
му снижению содержания коллагена 
в стареющей коже [1] и может вести 
к  уменьшению содержания в ней гли-
козаминогликанов, из-за чего модифи-
цируется микрорельеф кожи и снижа-
ется ее тургор. Эти механизмы могут 
быть в некоторой степени вовлечены 
и в процессы внешнего старения.

Недавно были предложены два 

новых патофизиологических ме-

ханизма старения кожи. Первый из 
них основан на локальном перепро-
изводстве матричных металлопротеи-
наз (ММР) в результате хронического 
внутреннего воспаления либо в ре-
зультате облучения ультрафиолето-
вым или инфракрасным излучением. 
В нормальных условиях соединитель-
ная ткань находится в динамическом 
равновесии между процессами ее про-
изводства и разрушения. Временное 
повышение активности ММP наруша-
ет баланс этой системы, увеличивая 
скорость процессов ее разрушения. 
В зависимости от продолжительно-
сти и интенсивности активирования 
ММР, структура соединительной тка-
ни и ее механические свойства могут 
впоследствии либо полностью, либо 
только частично восстановиться. Ак-
тивация ММP происходит как при 
хронологическом, так и при фотоин-
дуцированном старении кожи [2–5]. 
Активность ММP может значительно 
повышаться даже при субэритемных 
дозах ультрафиолетового излучения, 
что может оказаться достаточным для 

Внутренним старени-
ем обусловлено появ-
ление мелких морщин 
и расширенных пор, 
развитие птоза и су-
хости кожи. Внешнее 
старение сопровожда-
ется возникновением 
глубоких морщин, 
гиперпигментацией 
кожи, потерей тур-
гора, а также расши-
рением подкожных 
кровеносных сосудов

существенной деградации соедини-
тельной ткани в дермисе [2]. Такая па-
тофизиология старения кожи привела 
к формулированию новых стратегий 
антивозрастной терапии, основанных 
на ингибировании в ней производства 
и/или активности некоторых специфи-
ческих ММP [4].

Второй патофизиологический ме-
ханизм старения кожи связан с фе-
номеном постоянно снижающегося 
производства HSP в стареющей коже. 
Модуляция HSP считается важным 
элементом стратегии лечения в со-
временной геронтологии, способ-
ным задержать процессы старения и/
или уменьшить его проявления [6–8]. 
Этот эффект можно, по крайней мере 
частично, объяснить корреляцией 
содержания HSP с активностью фи-
бробластов и производством ими кол-
лагена [9–10].

Вышеуказанные патофизиологичес-
кие механизмы старения кожи подтол-
кнули к разработке новых омолажива-
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ющих стратегий лечения, основанных 
на модуляции локальной активности 
ММP и/или HSP в коже. Такая модуля-
ция может привести к восстановлению 
динамического равновесия в соедини-
тельной ткани, что должно привести 
к  улучшению ее механических свойств 
и, следовательно, к уменьшению визу-
альных признаков старения кожи, таких 
как морщины и расширенные поры, 
а также к увеличению тургора кожи.

Цель данного исследования заклю-
чалась в оценке эффективности дуаль-
ного высокочастотного ультразвука (УЗ) 
с частотами до 10 МГц в омолаживающих 
процедурах для лица. Эта двухчастотная 
методика продемонстрировала высо-
кую эффективность в модуляции ММP 
(результаты не опубликованы) и HSP 
в  лабораторных условиях [11], что обе-
спечило возможность сформулировать 
гипотезу антивозрастной стратегии ле-
чения за счет применения ультразвука 
10 МГц [12]. Недавно высокая эффектив-
ность двухчастотных УЗ-волн была до-
полнительно продемонстрирована в ле-
чении трофических язв, для которого, 
по-видимому, также необходима моду-
ляция различных ММP и HSP в ране [13].

ПРОТОКОЛ ИССЛЕДОВАНИЯ
В этом прагматическом нерандомизи-
рованном многоцентровом исследо-
вании мы изучали эффект омоложения 
кожи УЗ-волнами с частотами 3 и 10 МГц. 
На рисунке 1 показано формирование 
волны (LDM®), которая была подроб-
но описана [13]. В качестве генератора 
дуальных волн использовался коммер-
чески доступный аппарат LDM®-MED 
(Wellcomet, Германия). Интенсивность 
ультразвука контролировалась цифро-
вым измерителем мощности UPM-DT-10 
(Ohmic Instruments Co., США).

Поскольку хорошо известно, что 
участники исследования могут правиль-
но определить, состояло ли их лечение 
в использовании плацебо или активных 
УЗ-волн (особенно это актуально для УЗ-
волн высокой интенсивности, исполь-
зуемых в данном исследовании) [14], 
мы отказались от проведения слепого 
исследования как среди участников, так 
и по отношению к медсестрам и врачам.

Участники
Для исключения эффекта плацебо на 
предварительном этапе этого иссле-
дования два участника подвергались 
контралатеральной (на половине ли-
ца) обработке. 

Для настоящего исследования в  че-
тырех медицинских центрах были 
отобраны 39 здоровых участников 
(32  женщины и 7 мужчин) в возрасте 
от 30 до 63 лет без признаков тяже-
лых фотоиндуцированных поврежде-
ний кожи. Оценка размера выборки 
для многоцентрового исследования 
была сделана в предварительном пи-
лотном клиническом исследовании 
на 12 участниках в соответствии с оцен-
кой размеров выборки для дескрип-
тивных клинических испытаний [15].

Процедуры
Все участники исследования получали 
лечение 2 раза в неделю, общее число 
сеансов составило 8–12. Один сеанс ле-
чения всего лица длился 20 минут и имел 
следующие параметры: 10 МГц непре-
рывно при интенсивности 1,5  Вт/см2 

Рис. 1. Формирование волн в LDM® – технология дуальной волны

Рис. 2. Изменение состояния кожи после одного сеанса лечения. Разделение лица методом контра-
латерального контроля для исключения эффекта плацебо. Отчетливо видны изменения структу-
ры пор и морщин 
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в течение 10 минут, затем LDM 3/10 МГц 
(3 мс 3 МГц / 7 мс 10 МГц) при интенсив-
ности ультразвука 1,5 Вт/см2. Во время 
лечения все лицо обрабатывалось рав-
номерно. Лечение проводилось в полу-
статическом режиме примерно с 10-се-
кундным локальным воздействием. 
В  качестве контактной среды во время 
процедуры использовался стандартный 
гель. Персонал каждой участвовавшей 
в  исследовании клиники прошел стан-
дартизованное обучение по примене-
нию данного метода.

Клинические оценки
Состояние следующих параметров 
кожи было оценено и задокументиро-
вано перед первым сеансом лечения 
и примерно через одну неделю после 
последнего сеанса: мелкие/глубокие 
морщины, поры и тургор кожи.

Выраженность морщин оценива-
лась в соответствии с 5-уровневой шка-
лой выраженности морщин (WSRS) [16]: 

1) отсутствие морщин, сплошная ли-
ния кожи; 

2) легкие морщины, незначительные 
проявления старения;

3) умеренные морщины, видимые 
при нормальном состоянии, но не при 
растяжении кожи; 

4) выраженные морщины, проявле-
ние морщин глубиной менее 1 мм при 
растяжении кожи; 

5) значительно выраженные морщи-
ны, проявление морщин глубиной бо-
лее чем 1 мм при растяжении кожи. 

При оценке принимались во внима-
ние длина, ширина и глубина морщин. 
Надежность и статистическая значи-
мость оценок по шкале WSRS были 
подтверждены [17].

Тот же рейтинг применялся для 

классификации пор кожи: 

1) поры практически отсутствуют; 
2) незначительные поры; 
3) умеренные поры; 
4) расширенные поры; 
5) сильно расширенные поры.
Тургор кожи оценивали по 5-уров-

невой глобальной шкале эстетическо-
го улучшения (GАIS) [18]: 

Рис. 3. Оценка состояния глубоких морщин по шкале WSRS 
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Рис. 4. Оценка состояния мелких морщин по шкале WSRS 

Рис. 5. Оценка состояния пор кожи по шкале WSRS 

Рис. 6. Оценка улучшения тургора кожи по шкале GAIS 
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1) хуже, чем до лечения; 
2) без изменений; 
3) заметное улучшение; 
4) выраженное улучшение; 
5) очень выраженное улучшение.
Кроме того, проводилась оценка 

удовлетворенности участников (PS) 
и врачей (DS) результатами лечения 
по 10-уровневой шкале, где 0 – неудо-
влетворенность, а 10 – максимальная 
удовлетворенность.

Все участвовавшие в исследовании 
врачи получили обучение в своих кли-
никах по процедурам проведения оце-
нок. Статистическая оценка результа-
тов лечения проводилась с помощью 
х2-критерия. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех участников исследования состо-
яние кожи улучшилось более чем по 
одному определяемому показателю. 
Первые визуальные изменения были 
обычно заметны уже после первой 
процедуры, в основном сокращались 
поры и/или улучшался тургор кожи.

Отсутствие эффекта плацебо было 
продемонстрировано путем разбивки 
лица на обработанную и необрабо-
танную половины. Оба обработанных 
таким образом участника продемон-
стрировали явное улучшение состоя-
ния кожи на обработанной стороне 
непосредственно после проведенного 
сеанса терапии (рис. 2).

Глубокие (CW) и мелкие морщины 
(FW) у участников данного много-
центрового исследования уменьши-
лись соответственно на 0,63 ± 0,72 
единиц WSRS (р < 0,05, критерий х2) 
(рис. 3) и  0,73 ± 0,52 единиц WSRS 
(р < 0,05, критерий х2) (рис. 4) по срав-
нению с исходным состоянием. Поры 
кожи (ПК) были сужены на 0,65 ± 0,57 
единиц WSRS (р < 0,05, критерий х2) 
(рис.  5). Тургор кожи (ST) улучшился 
на 2,88  ± 0,71 единиц GAIS (рис. 6), 
демонстрируя в среднем заметное 
улучшение в  соответствии со шкалой 
GAIS, что является подтверждением 
статистической значимости этого па-
раметра [18].

Удовлетворенность участников и вра-
чей результатами лечения составила 
соответственно 6,87 ± 1,68 и 7,23 ± 1,62 
(рис. 7), различие между этими оцен-
ками было статистически незначимым. 
Коэффициент корреляции между оцен-
ками PS и DS составил 0,75, что демон-
стрирует хорошее совпадение оценок 
результатов в обеих группах.

Пример визуального изменения со-
стояния кожи после лечения показан на 
рисунке 8. Здесь хорошо видно умень-
шение проявлений мелких морщин, 
улучшение микрорельефа кожи, суже-
ние пор и укрепление тургора кожи.

Лечение не имело никаких побочных 
эффектов и было безболезненным для 
пациентов. У некоторых участников 
возникла краткосрочная эритема не-
посредственно после лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Приведенное многоцентровое клини-
ческое исследование продемонстри-
ровало значительное уменьшение 
различных визуальных проявлений 

Рис. 7. Удовлетворенность участников исследований и врачей результатами лечения
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Рис. 8. Визуальное улучшение состояния кожи: а) перед началом лечения, б) после лечения
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Литература

старения кожи (морщины, расширен-
ные поры и снижение тургора) в резуль-
тате нескольких применений двухча-
стотных УЗ-волн с частотами 3 и 10 МГц. 
Улучшение тургора кожи, уменьшение 
размера пор и глубины морщин  – все 
это указывает на пространственную 
перестройку структуры соединитель-
ной ткани, связанную с  увеличением 
содержания в ней коллагена и воды.

Внутреннее и внешнее старение 
кожи традиционно считаются неза-
висимыми процессами с различными 
патофизиологическими механизмами 
и визуальными проявлениями. Тем не 
менее они имеют некоторые общие 
важные молекулярные особенности 
[4]. Оба процесса являются кумулятив-
ными, и создается такое впечатление, 
что они имеют схожие пути развития, 
включая сдвиг сбалансированной сое-
динительной ткани в сторону ее дегра-
дации в результате кратковременной 
или хронической активации некото-
рых ММP. Каждая процедура, которая 
может временно снизить активность 
ММP и/или усилить активность HSP 
в коже, должна повышать содержание 
коллагена и, следовательно, по край-
ней мере частично, восстанавливать 
баланс соединительной ткани. Методы 
лечения, основанные на этой патофи-
зиологии, находят все более широкое 
применение в процедурах омоложе-
ния кожи [6, 19].

Поскольку высокочастотные УЗ-
волны (10 МГц), а также двухчастот-
ные УЗ-волны могут модулировать 
активность ММP (не опубликовано) 
и значительно увеличивать скорость 
производства HSP [11], эти результаты 
косвенно поддерживают новые идеи 
о патофизиологических механизмах 
старения кожи, связывающие этот 
процесс с повышенной концентраци-
ей ММP и снижением активности HSP 
в стареющей коже.

ВЫВОДЫ
Данное многоцентровое исследова-
ние показало, что применение двухча-
стотных УЗ-волн и ультразвука очень 

высокой частоты (10 МГц) позволяет 
существенно модифицировать раз-
личные визуальные проявления старе-
ния кожи, что поддерживает гипотезу, 
сформулированную нами [12]. Данный 
безопасный неинвазивный метод дает 
менее выраженные результаты, не-
жели при введении подкожных фил-
леров (см., например, результаты [16], 

которые продемонстрировали улучше-
ние состояния носогубных складок по-
сле применения таких филлеров на 1,1–
1,7 единиц WSRS). Тем не менее данный 
метод может использоваться в качестве 
альтернативы у пациентов с широким 
спектром визуальных возрастных про-
блем кожи, которые нужно эффективно 
и одновременно улучшить.  


