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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Введение. Филлеры на основе поли-L-молочной кислоты (PLA) корректируют потерю объема кожи, стимулируя фибробла-
сты к синтезу коллагена. Ткани вокруг места инъекции PLA накапливают макрофаги CD68+ и фибробласты CD90+. Они также 
повышают уровни TGF-β1 и тканевого ингибитора металлопротеиназы 1 (TIMP1), которые способствуют отложению колла-
гена I и III. Одним из серьезных осложнений после введения филлеров на основе поли-L-молочной кислоты (PLA) является 
гранулематозное воспаление. Генетическое тестирование представляет большой интерес с точки зрения прогнозирования 
как эффективности косметологических процедур, так и их безопасности.
Цель. Определить генетическую предрасположенность к нежелательному фиброзу и вероятность развития гранулематоз-
ного воспаления (реакции на инородное тело) после введения препаратов на основе PLA.
Материалы и методы. В пилотном исследовании участвовало 54 пациента женского пола, которым были проведены 
процедуры векторного лифтинга препаратом на основе PLA и проведено генетическое тестирование. Материалом для 
молекулярно-генетического исследования служил буккальный эпителий. ПЦР проводили с помощью амплификатора Rotor 
Gene Q (Qiagen, Германия).
Результаты. В ходе проведенного исследования были четко определены закономерности развития гранулематозного вос-
паления у пациентов с полиморфизмом генов IL-4 и IL-13. Сравнение двух групп показало, что маркеры rs2243250_IL-4 
и rs20541_IL-13 имеют статистически значимые различия (p < 0,05), что указывает на их потенциальную связь с ослож-
нениями. Корреляционный анализ подтвердил наличие умеренной положительной взаимосвязи между осложнениями 
в виде отсроченной гранулематозной реакции на введение филлера на основе PLA и вариантом гена rs2243250_IL-4_TT 
(Rm = 0,480, p = 0,020*), что подчеркивает его значимость в данной выборке.
Выводы. Результаты анализа показывают, что наличие полиморфизма и замены в двух аллелях в варианте гена rs2243250_
IL-4_TT значительно увеличивает риск неблагоприятного исхода.
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Фиброз, определяемый как чрезмерное накопление во-
локнистой соединительной ткани, является распространен-
ным патологическим состоянием, возникающим в результате 
нерегулируемой реакции восстановления тканей, особенно 
при хронических воспалительных расстройствах [1].

Фиброз кожи, характеризующийся чрезмерной про-
лиферацией фибробластов и отложением внеклеточного 
матрикса в дерме, является гистопатологическим призна-
ком дерматологических заболеваний, таких как систем-
ный склероз, гипертрофические рубцы и келоиды.

Миофибробласты  – наиболее важный тип клеток, 
инициирующий реакцию заживления ран при повреж-
дении тканей, характеризуются экспрессией альфа-
гладкомышечного актина (α-SMA); эти клетки обладают 
высокой сократимостью, секретируют воспалительные 
факторы и откладывают компоненты внеклеточного ма-
трикса (ECM), такие как фибронектин и коллаген [2]. Фи-
броз поражает почти все ткани и органы в организме. 
Хотя фиброгенез является основной причиной небла-
гоприятного прогноза при большинстве процессов вос-
становления тканей или хронических воспалительных 
расстройствах, существует мало терапевтических вариан-
тов для предотвращения или обращения этого процесса 
вспять [3]. Цитокины являются сигнальными молекулами 
иммунной системы, которые регулируют фундаменталь-
ные биологические процессы, такие как защита хозяина, 

воспаление, рост клеток, ангиогенез и восстановление 
тканей [4, с. 3–16.].

Интерлейкин-6 (IL-6) – многофункциональный цито-
кин, который участвует в различных биологических про-
цессах, включая воспаление, иммунологический ответ 
и кроветворение [5]. Что наиболее важно, IL-6 имеет ре-
шающее значение для воспалительной фазы и перехода 
в репаративную среду во время разрешения заживления 
ран [6]. Однако последствия восстановления в конечном 
итоге приведут к фиброзу, если переход в пролифератив-
ную фазу не контролируется.

Модель фиброза кожи на основе искусственно создан-
ной ткани продемонстрировала дихотомию между экс-
прессией гена IL-6 и выработкой коллагена поверхност-
ными и глубокими фибробластами дермы в совместной 
культуре с кератиноцитами  [7]. Глубокие фибробласты 
дермы вырабатывают значительно больше IL-6, чем по-
верхностные фибробласты, что может частично способ-
ствовать разнице в заживлении поверхностных и более 
глубоких ран [8]. Сигнализация IL-6 помогает иницииро-
вать профибротические взаимодействия фибробластов/
кератиноцитов: индукция IL-6 продукции провоспали-
тельных цитокинов в  макрофагах/моноцитах проис-
ходит через сигнальные пути MAPK и NFκB. Моноциты 
и макрофаги секретируют IL-1β и TNF-α  [9, 10] в ответ 
на воздействие IL-6, что индуцирует выработку факто-
ра роста кератиноцитов (KGF) фибробластами [11]. KGF 
является мощным активатором кератиноцитов, который 
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Abstract
Introduction. Poly-L-lactic acid (PLA) fillers correct skin volume loss by stimulating fibroblasts to synthesize collagen. 
Tissues around the PLA injection site accumulate CD68+ macrophages and CD90+ fibroblasts. They also increase the levels 
of TGF-β1 and tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP1), which promote the deposition of collagen I and III. One of the 
serious complications after the introduction of poly-L-lactic acid (PLA) fillers is granulomatous inflammation. Genetic testing 
is of great interest in terms of predicting both the effectiveness of cosmetic procedures and their safety.
Aim. To determine the genetic predisposition to unwanted fibrosis and the likelihood of developing granulomatous inflamma-
tion (foreign body reaction) after the introduction of PLA-based products.
Materials and methods. The pilot study involved 54 female patients who underwent vector lifting procedures, a PLA-based 
drug, and genetic testing. Buccal epithelium served as the material for the molecular genetic study. PCR was performed using 
a Rotor Gene Q amplifier (Qiagen, Germany).
Results. The study clearly identified patterns of granulomatous inflammation development in patients with IL-4 and IL-13 gene 
polymorphism. Comparison of the two groups showed that markers rs2243250_IL-4 and rs20541_IL-13 have statistically signifi-
cant differences (p < 0.05), indicating their potential association with complications. Correlation analysis confirmed the presence 
of a moderate positive relationship between complications in the form of a delayed granulomatous reaction to the introduction 
of a PLA-based filler and the rs2243250_IL-4_TT gene (Rm = 0.480, p = 0.020*), which emphasizes its significance in this sample. 
Univariate analysis showed that the rs2243250_IL-4_TT gene, indicating a high mutation, significantly increases the risk of an 
unfavorable outcome (OR = 32.008, p = 0.011*).
Conclusions. Findings show that the presence of polymorphism and substitution in two alleles in the rs2243250_IL-4_TT gene 
variant significantly increases the risk of adverse outcomes.
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усиливает их пролиферацию и миграцию [12]. Впослед-
ствии кератиноциты продуцируют онкостатин  M (еще 
один член семейства цитокинов IL-6), который действу-
ет паракринным образом, стимулируя профибротический 
сигнал STAT3 в дермальных фибробластах [13, 14].

Цитокины Th2 IL-4 и IL-13 были вовлечены в качестве 
ключевых медиаторов в патогенез фибропролифератив-
ных расстройств.

Заживление ран – сложный и динамичный процесс, 
включающий строго регулируемые пути восстановления 
архитектуры и функции тканей после травмы. Физиоло-
гическое заживление кожных ран характеризуется тремя 
отдельными, но перекрывающимися фазами: воспаление 
(немедленное до 1–3 дней), пролиферация (от 4 дней до 
3 нед.) и ремоделирование (от 3 нед. до более года) [15, 16].

Воспалительная фаза направлена на ограничение по-
вреждения, формирование фибриновой гемостатической 
пробки, удаление остатков ткани и предотвращение ин-
фекции [16]. Пролиферативная фаза характеризуется ми-
грацией репаративных клеток в предварительную матри-
цу раны, ангиогенезом, реэпителизацией, образованием 
грануляционной ткани и прогрессивным восстановлени-
ем функции ткани [17, 18]. Преобладающими клетками 
в грануляционной ткани являются фибробласты, которые 
продуцируют белки ВКМ, такие как коллаген I типа, кол-
лаген III типа и фибронектин, образуя структурный каркас 
для адгезии и дифференцировки клеток [15, 19]. В ответ 
на факторы роста и цитокины фибробласты пролифе-
рируют и  трансформируются в миофибробласты, кото-
рые экспрессируют альфа-гладкий актин (α-SMA) и игра-
ют ключевую роль в нормальном восстановлении тканей 
и фиброзе [20, 21]. По сравнению с фибробластами, мио-
фибробласты обладают повышенной активностью биосин-
теза ECM и повышенной сократимостью, что способствует 
заживлению раны. Во время фазы ремоделирования ECM 
реорганизуется, обеспечивая большую прочность и эла-
стичность соединительной ткани, ориентация коллагено-
вых фибрилл становится более однородной, а прочность 
раны на разрыв увеличивается [22, 23].

Обычно ECM находится в постоянном потоке ремоде-
лирования резидентными покоящимися фибробластами, 
при этом синтез и деградация компонентов ECM строго 
регулируются для поддержания гомеостатического балан-
са [24]. Нарушение любой фазы заживления ран может 
сместить этот баланс в патологическое состояние «чрез-
мерного восстановления» или «чрезмерного заживле-
ния», характеризующееся чрезмерным отложением кол-
лагена и неспособностью восстановить функцию ткани, 
что приводит к фиброзу [24]. Хотя образование рубцо-
вой ткани является ожидаемым результатом заживле-
ния ран после повреждения кожи, оно может варьиро-
ваться от минимально видимого рубцевания до сильного 
утолщения и уплотнения кожи [25]. При фиброзе миофи-
бробласты вызывают избыточную выработку коллагена 
нерегулируемым образом и противостоят индукции апоп-
тоза [26, с. 721–737]. Поэтому важно понимать сети цито-
кинов, которые влияют на активность фибробластов при 
нормальном и патологическом заживлении ран.

IL-4 и IL-13 оказывают профиброзное действие через 
TGF-β, центральный медиатор фиброза. Существуют ве-
ские доказательства того, что профиброзная активность 
IL-4 и IL-13 в значительной степени опосредована TGF-β, 
мощным профиброзным цитокином и ключевым фактором 
формирования ECM и ремоделирования тканей [24–27].

Несколько исследований показали, что IL-4 является 
основным профибротическим цитокином, который стиму-
лирует синтез коллагена фибробластами. В ответ на IL-4 
in vitro человеческие дермальные фибробласты синтези-
руют дозозависимое увеличение преколлагеновых мРНК, 
что приводит к повышению уровней коллагена I и III ти-
пов и фибронектина [24, 27].

В рамках физиологического заживления ран IL-13 на-
прямую активирует пролиферацию и дифференциацию 
фибробластов, а  также индуцирует экспрессию генов 
коллагена I типа и других критических белков, связан-
ных с фиброзом, таких как α-SMA, отличительный признак 
миофибробластов [28].

Кроме того, IL-13 специфически индуцирует экспрес-
сию гена проколлагена 3α1, который был описан как ран-
ний маркер активного фиброза и плохой клинический 
прогностический индикатор при FPDs [29]. Помимо сти-
муляции отложения коллагена в дерме, IL-13 также ока-
зывает профиброзное действие, препятствуя деградации 
коллагена посредством ингибирования ММП и повыше-
ния регуляции TIMP в фибробластах [29]. ММП являют-
ся цинкзависимыми протеиназами, которые расщепляют 
коллаген и другие компоненты ВКМ, тогда как TIMP бло-
кируют активность ММП [30]. Таким образом, IL-13 ока-
зывает плейотропное действие на фиброзные процессы.

В целом ранние исследования подтверждают важную 
роль цитокинов Th2 в регуляции ремоделирования тканей 
и гомеостаза ВКМ. В то время как IL-4 и IL-13 оказывают 
важные механизмы заживления ран в ответ на поврежде-
ние тканей или иммуноопосредованное воспаление типа 
1, их дисрегуляция может привести к чрезмерному вос-
становлению тканей и в конечном итоге – к фиброзно-
му заболеванию.

В условиях острого и хронического воспаления нор-
мальная репарация ткани может быть нарушена, что при-
водит либо к недостаточному восстановлению (длительно 
незаживающие раны), либо к избыточному накоплению 
белков внеклеточного матрикса (ВКМ), структурному 
и функциональному нарушению органа или ткани и разви-
тию фиброза. Известно, что Мφ принимают активное уча-
стие в регуляции пролиферации и дифференцировки фи-
бробластов, образовании и деградации ВКМ, тем самым 
способствуя или препятствуя фибротическому процессу.

Макрофаги продуцируют несколько типов матрич-
ных металлопротеиназ (ММР-1, ММР-7, ММР-8, ММР-9, 
ММР-12) и их тканевых ингибиторов (TIMP). ММРs отве-
чают за разрезание компонентов внеклеточного матрик-
са (преимущественно коллагена), а TIMPs, связываясь с их 
активными сайтами, ингибируют действие MMPs. Уровень 
синтеза MMPs и TIMPs может регулироваться различными 
стимулами, среди которых ключевую роль играют ростовые 
факторы и цитокины. Баланс MMPs и TIMPs в организме 
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имеет решающее значение для нормального течения про-
цессов синтеза и деградации соединительной ткани, а на-
рушение этого баланса может приводить к развитию фи-
броза – избыточной продукции и отложению ВКМ.

Генетическое тестирование представляет большой ин-
терес с точки зрения прогнозирования как эффективно-
сти косметологических процедур, так и их безопасности.

Филлеры на основе поли-L-молочной кислоты (PLA) 
корректируют потерю объема кожи, стимулируя фибро
бласты к синтезу коллагена [31]. Ткани вокруг места инъ-
екции PLA накапливают макрофаги CD68+ и фибробласты 
CD90+. Они также повышают уровни TGF-β1 и тканевого 
ингибитора металлопротеиназы 1 (TIMP1), которые спо-
собствуют отложению коллагена I и III [32].

Макрофаги подразделяются на два подтипа  – M1 
и M2 [33, 34]. Макрофаги M1 защищают от бактерий или 
вирусов и активируются различными провоспалительными 
стимулами, включая интерферон-гамма, колониестимули-
рующий фактор гранулоцитов-макрофагов и липополиса-
хариды. Они секретируют различные воспалительные ци-
токины, такие как IL-1, IL-6, IL-12 и IL-23 [35, 36]. Макрофаги 
M2 активируются IL-4 и IL-13, участвующие в фиброзе и ре-
моделировании тканей, секретируя IL-10 и TGF-β [37, 38].

Преобладание провоспалительных макрофагов может 
увеличить риск развития побочных эффектов, хронизации 
воспаления, гипертрофии рубцовой ткани, возникновение 
гранулематозного воспаления.

Цель – определить генетическую предрасположен-
ность к нежелательного фиброзу и вероятность развития 
гранулематозного воспаления (реакции на инородное 
тело) после введения препаратов на основе PLA.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В пилотном исследовании участвовало 54 пациента 
женского пола, которым были проведены процедуры век-
торного лифтинга препаратом на основе PLA и выполне-
но генетическое тестирование (гены: COL1, COL3, MMP1, 
MMP3, IL-6, IL-4, IL-13, TIMP1).

Критерии включения: пациенты, в анамнезе которых 
была проведена процедура коллагеностимуляции филле-
ром на основе PLA.

Критерии исключения: наличие в анамнезе процедур 
с другими коллагеностимуляторами до и после коллаге-
ностимуляции филлерами на основе PLA в течение 2 лет.

Материалом для молекулярно-генетического исследо-
вания служил буккальный эпителий. ПЦР проводили с по-
мощью амплификатора Rotor Gene Q (Qiagen, Германия). 
Секвенирование по Сэнгеру осуществляли с помощью 
секвенатора SeqStudio (Thermo Fisher, США).

Сбор данных, их последующая коррекция, системати-
зация исходной информации и визуализация получен-
ных результатов осуществлялись в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel (2016). Статистическая обработка 
результатов проводилась средствами языка программиро-
вания Python (v. 3.12, Python Software Foundation1).

1 https://www.python.org. 

Результаты качественных признаков выражены в абсо-
лютных числах с указанием долей (%). Сравнение номи-
нальных данных в группах проводилось при помощи кри-
терия χ2 Пирсона. В тех случаях когда число ожидаемых 
наблюдений в любой из ячеек четырехпольной табли-
цы было менее 10, для оценки уровня значимости разли-
чий использовался точный критерий Фишера. На первом 
этапе был применен корреляционный анализ, при кото-
ром был посчитан коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (Rs) для количественных переменных и коэф-
фициент корреляции Мэтьюса (Rm) для дихотомических 
переменных. Если пара переменных сильно (r > 0,9) кор-
релировали между собой, то для дальнейшего анализа 
оставлялась одна переменная (наиболее значимая), вто-
рая переменная из дальнейшего анализа исключалась.

На втором этапе была применена однофакторная ло-
гистическая регрессия для выявления переменных, значи-
мо влияющих на исход.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

1. В  ходе исследования было проведено сравнение 
двух выделенных групп пациентов по наличию осложне-
ний, где 0 обозначает отсутствие осложнений, а 1 – их на-
личие (табл. 1). Результаты анализа показали статистически 
значимые различия между группами по следующим генети-
ческим маркерам: rs2243250_IL-4 (p = 0,001*), rs20541_IL-13 
(p = 0,039*), rs2243250_IL-4_TT (p = 0,020*) и rs2243250_IL-4_C 
(p = 0,020*). Это указывает на то, что указанные генетические 
вариации могут быть связаны с развитием осложнений.

Кроме того, была проведена оценка чувстви-
тельности и  специфичности для выявления ослож-
нений на основе варианта гена rs2243250_IL-4_TT. 
Результаты показали, что данный генетический мар-
кер обладает точностью 92,6%  [87,0;  98,1]%, чувстви-
тельностью  – 66,7%  [0,0;  100,0]%, специфичностью  – 
94,1% [88,2; 100,0]%, ROC-AUC = 80,4% [48,1; 99,0]%. Это 
свидетельствует о хорошей предсказательной способно-
сти данного маркера в отношении прогнозирования раз-
вития гранулематозного воспаления после введения фил-
лера на основе PLA.

2. В результате проведенного корреляционного анали-
за была обнаружена статистически значимая взаимосвязь 
между наличием осложнений и полиморфизмом вариан-
та гена 2243250_IL-4_TT. Коэффициент корреляции соста-
вил Rm = 0,480, что указывает на умеренную положитель-
ную связь между этими двумя переменными. Значение 
p = 0,020* подтверждает, что эта взаимосвязь является ста-
тистически значимой (рис. 1).

Других статистически значимых корреляционных вза-
имосвязей выявлено не было. Это означает, что только ва-
риант гена 2243250_IL-4_TT показал значимое влияние на 
развитие осложнений в данной выборке пациентов.

3. Проведенный однофакторный анализ (логи-
стическая регрессия) показал, что следующие факто-
ры статистически значимо влияют на исход: rs1800012_
COL1A1_C (норма или полиформизм и замена в одной 
аллели) (ОШ = 0,059 [0,018, 0,188]; p < 0,001*; R2 = 0,000) 
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2  Таблица 1 (начало). Показатели генетических полиморфизмов и оценка нежелательных эффектов после введения препа-
рата на основе PLA
2  Table 1 (start). Genetic polymorphism rates and adverse effects assessment after PLA-based drug administration

№

rs1800012_
COL1A1

rs1799750_
MMP1

rs35068180_
MMP3

rs1800255_
COL3A1

rs16944_
IL-1b

rs1800795_
IL-6

rs20541_
IL-13

rs2243250_
IL-4 

rs4898_
TIMP1 

Ос
ло

жн
ен

ие

C-norm _norm 5A-norm G-norm G-norm C-norm G-norm C-norm C-norm

A-mut C-mut 6A-mut A-mut A-mut G-mut A-mut T-mut T-mut

1 CC _/C 5A/6A GG GG GC GG CC CC 0

2 CA _/_ 5A/6A GA GG GC GA CT CT 0

3 CC C/C 5A/6A GG GG GC GG CT TT 0

4 CC _/C 5A/5A GG GG GC GG CC CC 0

5 CA _/_ 5A/5A AA GG CC GA CC CC 0

6 CC _/_ 5A/5A GA GA GG GA CT CT 0

7 CA _/_ 5A/6A GA GA CC GA CC CT 0

8 CC C/C 5A/6A GA GG CC GA CT CC 0

9 CC C/C 6A/6A GA GG GC GG CC CT 0

10 CA _/C 5A/6A GG GG CC GG CC CC 0

11 CC _/_ 5A/6A GG GG GC GG CC CC 0

12 CC _/C 6A/6A GG GG GC GG CC CC 0

13 CA _/C 5A/6A GG GG GG GG CT TT 0

14 CA C/C 5A/6A GG GG CC GG CC CC 0

15 CA C/C 5A/6A GG GG GG GA CC CC 0

16 CC C/C 6A/6A GA GA GC GA CT TT 0

17 CC _/C 5A/5A GA GA GG GA CC CC 0

18 CC _/_ 5A/5A GG GA CC GG CC CT 0

19 CC _/C 5A/6A GG GG CC GG CC CC 0

20 CC C/C 5A/6A GG GA CC GA CT CC 0

21 CC C/C 5A/6A GG AA GC GA CT CC 0

22 CA _/C 5A/5A AA GA CC GA CC CT 0

23 CC _/_ 6A/6A GG GG GG GG CC TT 0

24 CA _/_ 5A/6A GG GG GG GA CT TT 0

25 CC _/C 5A/6A GG GG GC GG CC CC 0

26 CA C/C 6A/6A GG GA GC GA CC CC 0

27 CC _/_ 6A/6A GG GA CC GG TT CT 0

28 CA _/C 5A/6A AA GA CC AA TT TT 0

29 CC _/С 5A/6A GG GA GG GG CC CT 0

30 CC _/C 5A/6A GG GG GG GG CC CT 0

31 CC _/C 5A/6A GA GG GC GG CT CT 0

32 CC _/C 5A/6A GG GA GC GA CC CT 0

33 CA _/C 5A/6A GA GG GC GG TT CC 0

34 CC _/_ 5A/5A GA GG CC GG CC CT 0
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и rs2243250_IL-4_TT (полиморфизм и замена в двух алле-
лях) (ОШ = 32,008 [2,218, 461,543]; p = 0,011*; R2 = 0,288).

В ходе проведенного однофакторного анализа с ис-
пользованием логистической регрессии были выявлены 
факторы, которые статистически значимо влияют на ис-
ход заболевания.

Первым из них является генетический маркер 
rs1800012_COL1A1_C, который может находиться в нор-
ме или иметь полиморфизм и замену в одной аллели. Для 
этого маркера был рассчитан Odds Ratio (ОШ), который со-
ставил 0,059 с доверительным интервалом [0,018, 0,188]. 
Значение p < 0,001* указывает на то, что влияние этого 
маркера на исход является высоко статистически значи-
мым. Однако коэффициент детерминации R² равен 0,000, 
что говорит о том, что этот фактор объясняет очень малую 
часть вариации исхода.

Вторым значимым фактором оказался вариант гена 
rs2243250_IL-4_TT, который характеризуется полиморфизмом 
и заменой в двух аллелях. Для этого маркера Odds Ratio со-
ставил 32,008 с доверительным интервалом [2,218, 461,543], 

а значение p = 0,011* также подтверждает его статистиче-
скую значимость. Коэффициент детерминации R² равен 
0,288, что указывает на то, что этот маркер объясняет более 
значительную часть вариации исхода по сравнению с пер-
вым маркером.

Таким образом, результаты анализа показывают, что 
наличие полиморфизма и замены в двух аллелях в ва-
рианте гена rs2243250_IL-4_TT значительно увеличивает 
риск неблагоприятного исхода.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

На прием обратилась пациентка М. 42 лет с жалобами 
на множественные узлы в области шеи после введения 
препарата на основе PLA спустя 11 мес. (рис. 2). Диагноз 
гранулематозного воспаления подтвержден гистологиче-
ски. Анамнез без особенностей. Результаты генетического 
тестирования представлены в табл. 2.

Согласно результатам генетического скрининга у па-
циентки нет нарушений со стороны синтеза собственного 

35 CC _/C 6A/6A GG GA CC GA CT CT 0

36 CC C/C 6A/6A GA GA CC GG СС TT 0

37 CC C/C 5A/6A GG GG CC AA CT CT 0

38 CC C/C 5A/6A GG GA GC GA CC CT 0

39 CC _/_ 5A/5A GA GA GG GG CC CT 0

40 CC _/_ 5A/6A GG GA GC GG CC CT 0

41 CC _/_ 5A/6A GG GG GC GA CC CT 0

42 CC _/C 5A/6A GA GA GG GA CC TT 0

43 CC C/C 5A/6A GA GA CC GG CC CT 0

44 CC _/_ 5A/6A GG GA GC GG CC T 0

45 CA _/C 5A/6A GG GA GC GA CT CC 0

46 CC _/C 5A/6A GG GG CC GA CC CT 0

47 CC С/С 6A/6A GA GG GC GG CC TT 0

48 CC _/_ 5A/6A GG GG CC GA CT CT 0

49 CA _/C 5A/6A GA AA GC GG CT CC 0

50 CA C/C 6A/6A GG AA GG GA TT TT 1

51 CC _/_ 5A/5A GG GG GC GG CT CT 0

52 CC _/C 5A/6A GG GG CC GA CT TT 1

53 CC _/C 5A/6A GG GG GG GG CT CT 0

54 CA _/C 5A/6A GG GG GC AA TT CT 1

2  Таблица 1 (окончание). Показатели генетических полиморфизмов и оценка нежелательных эффектов после введения пре-
парата на основе PLA
2  Table 1 (ending). Genetic polymorphism rates and adverse effects assessment after PLA-based drug administration

№

rs1800012_
COL1A1

rs1799750_
MMP1

rs35068180_
MMP3

rs1800255_
COL3A1

rs16944_
IL-1b

rs1800795_
IL-6

rs20541_
IL-13

rs2243250_
IL-4 

rs4898_
TIMP1 

Ос
ло

жн
ен

ие

C-norm _norm 5A-norm G-norm G-norm C-norm G-norm C-norm C-norm

A-mut C-mut 6A-mut A-mut A-mut G-mut A-mut T-mut T-mut

2025;19(13):304–312



310 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ра

кт
ик

а

коллагена 1-го и 3-го типа, при этом необходимо учитывать 
низкую активность MMP3 и склонность к медленной регене-
рации и гипертрофическим рубцам.

При таком варианте генотипа необходимо с  осто-
рожностью прибегать к  коллагеностимулирующим 

процедурам и дополнительному введению препаратов 
инъекционного коллагена в зоне воспаления.

Макрофаги играют важную роль в синтезе коллагена, вы-
званного PLA, секретируя различные цитокины, такие как ин-
терлейкин IL-1, IL-4, IL-6, IL-13, трансформирующий фактор 
роста-бета (TGF-β) и фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α).

В то время как IL-4 и IL-13 оказывают важные механиз-
мы заживления ран в ответ на повреждение тканей или 
иммуноопосредованное воспаление типа 1, их дисрегуля-
ция может привести к чрезмерному восстановлению тка-
ней и в конечном итоге – к фиброзному заболеванию. При 
данном генотипе имеются полиморфизмы со стороны ге-
нов IL-4 и IL-13, что повышает вероятность дифференци-
ровки макрофагов в профибротический тип и увеличивает 
склонность к фиброзированию.

Авторы статьи предполагают, что возникновение от-
сроченного осложнения на введение филлера на основе 
PLA, вероятно, связано именно с генетической предраспо-
ложенностью пациентки к фиброзированию и избыточно-
му отложению коллагена в очаге воспаления.

Пациентке было рекомендовано введение лонгидазы 
с целью уменьшения профибротического эффекта и вос-
паления, а также триамцинолон 20 мг/мл в две сессии 
с интервалом 1 раз в 2 нед. Благодаря сочетанию проти-
вофибротической и противовоспалительной терапии уда-
лось купировать рост узелковых образований и устранить 
уже имеющиеся элементы (рис. 2).

2  Таблица 2. Результаты генетического тестирования паци-
ентки М. 42 лет
2  Table 2. Genetic testing results for patient M., 42 years old

SNP Результат

Механические свойства

COL1A1 C/C norm/norm

MMP1 -/C norm/mut

MMP3 5A/6A norm/mut

TIMP1 T/T mut/mut

COL3A1 G/G norm/norm

Воспаление

IL1β G/G norm/norm

IL6 C/C norm/norm

IL13 G/A norm/mut

IL4 C/T norm/mut

Сплошная линия – прямая (положительная) корреляционная взаимосвязь. Пунктирная линия – обратная (отрицательная) корреляционная взаимосвязь.

2  Рисунок 1. Статистически значимые корреляции, |Rm| > 0,3
2  Figure 1. Statistically significant correlations, |Rm| > 0.3
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ВЫВОДЫ

Учитывая редкие, но достаточно серьезные побочные ре-
акции на введение инъекционных коллагеностимуляторов, 
предпочтительно использовать генетический скрининг, ко-
торый является простым и доступным методом диагностики.

В ходе проведенного исследования были четко опре-
делены закономерности развития гранулематозного вос-
паления у пациентов с полиморфизмом генов IL-4 и IL-13. 
Сравнение двух групп показало, что маркеры rs2243250_
IL-4 и rs20541_IL-13 имеют статистически значимые раз-
личия (p < 0,05), что указывает на их потенциальную связь 
с осложнениями.

Корреляционный анализ подтвердил наличие умерен-
ной положительной взаимосвязи между осложнениями 
в виде отсроченной гранулематозной реакции на введе-
ние филлера на основе PLA и вариантом гена rs2243250_
IL-4_TT (Rm = 0,480, p = 0,020*), что подчеркивает его зна-
чимость в данной выборке. Однофакторный анализ также 
показал, что вариант гена rs2243250_IL-4_TT значительно 
увеличивает риск неблагоприятного исхода (ОШ = 32,008, 
p = 0,011*).� 0
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2  Рисунок 2. Пациентка М. 42 лет с жалобами на множе-
ственные узлы в области шеи после введения препарата на 
основе PLA спустя 11 мес. Фото до и после противофибро-
тической и противовоспалительной терапии
2  Figure 2. Patient M., 42 years old, with complaints of multi-
ple nodes in the neck after administration of PLA-based drug 
products at 11 months Photos before and after antifibrotic 
and anti-inflammatory therapy
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