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Исследовали средство для стимуляции роста 
волос (ССРВ) на мышах разных линий (Balb/c, CBA, 
C57Bl /6 и беспородных). Показано, что длитель-
ное применение ССРВ (4–24 мес) достоверно не 
сказывается на внешнем виде молодых здоровых 
мышей, но вызывает увеличение размеров воло-
сяных фолликулов. Отрицательных последствий 
применения ССРВ не обнаружено. Естественные 
волны роста волос, свойственные мышам, сохра-
няются. Применение ССРВ на стареющих (более 
двух лет) мышах с признаками начала облысе-
ния ведет к зарастанию плешей в течение 2 мес. 
Транскриптомный анализ действия ССРВ, прове-
денный в культуре фибробластов кожи, показал, 
что средство стимулирует процессы развития и 
перестройки ткани. Учитывая, что, как было по-
казано ранее, ССРВ стимулирует процессы ауто-
фагии и вызывает гибель клеток, подверженных 
окислительному стрессу, можно предположить, 
что общий механизм действия ССРВ состоит в сти-
муляции регенерации кожи и ее производных за 
счет повышенной гибели стареющих и поврежден-
ных клеток фолликулов.

Ключевые слова: волосы, облысение, мыши, 
транскриптом, регенерация, «Satura®Rosta», фи-
бробласты, кожа, воспаление

Хотя проблемы плохого роста волос обычно 

относят к области косметологии, однако облысе-

ние (алопеция) и поседение могут быть отнесены к 

признакам старения. В последние годы растет ин-

терес к изучению волосяных фолликулов, которые 

могут стать моделью изучения старения клеток, 

тканей и человека в целом.

Рост волоса происходит повторяющимися ци-

клами. Различают собственно стадию роста — 

анаген, далее наступает стадия дегенерации — 

катаген, переходящая в телоген — стадию покоя 

[14]. Волосяной цикл у человека может составлять 

несколько лет, у мышей он значительно короче 

(примерно месяц). Стоит отметить, что один и тот 

же фолликул способен циклически возвращаться к 

очень интенсивному росту после продолжительно-

го покоя.

Интенсивность метаболизма в фолликуле при 

росте волоса крайне велика. Начало роста подго-

тавливается посредством запасания материалов и 

энергии в виде местного развития жировой ткани 

(адипозы), в которую фолликул как бы опускает-

ся в начале анагена. Усиленно развивается местное 

кровообращение, что можно видеть по кровенапол-

нению сосудов. У грызунов, в частности мышей, в 

отличие от человека, наблюдают синхронизацию 

роста фолликулов в различных областях кожи, что 

сопровождается циклическими изменениями тол-

щины кожи за счет развития и деградации жировой 

ткани [9].

Существует много типов облысения, которые 

различаются по степени проявления и механизмам 

развития. Чаще всего (примерно в 90 % случаев) 

встречается андрогенетическая алопеция. Она ха-

рактеризуется появлением у мужчин зон облысения 

в лобной и теменной областях; у женщин проис-

ходит прореживание волос в тех же местах. В про-

цессе облысения наблюдают укорочение волосяных 

циклов за счет уменьшения анагена, что ведет к 

миниатюризации фолликулов, превращению во-
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лос в пушковые вплоть до их полного исчезнове-

ния. Процесс вовлекает все волосы в определенной 

зоне. Андрогенетическая алопеция развивается по-

сле 50 лет у половины мужчин, а после 60 лет — 

у половины женщин [13]. Хотя андрогенетическая 

алопеция не оказывает существенного влияния на 

здоровье, часто она приводит к психоэмоциональ-

ному стрессу и значительно ухудшает качество 

жизни.

Механизмы развития андрогенетической ало-

пеции сравнительно хорошо изучены. С ранних 

40-х гг. известно, что процесс опосредуется андро-

генами [6]. Коротко, андрогенетическая алопеция 

характеризуется повышением чувствительности 

клеток дермальной папиллы в специфических рай-

онах тела к тестостерону, что приводит к повы-

шенной продукции ими ряда цитокинов (TGF-β и 

DKK-1), которые подавляют рост волос [7].

Развитие андрогенетической алопеции про-

исходит достаточно медленно (годами и десяти-

летиями), после изменения гормонального ста-

туса, поэтому мы предполагаем, что и в развитии 

этой патологии должны участвовать механизмы 

старения. Многие годы бальзам «Satura®Rosta» 

(ССРВ) используют как эффективное средство 

для лечения облысения, однако механизм его дей-

ствия мало изучен. Нами опубликованы две ра-

боты, описывающие действие ССРВ на волосы 

человека и на клетки в культуре [1, 16]. В данной 

работе мы ставили целью изучить влияние бальза-

ма ССРВ на кожу и волосы лабораторных мышей 

в длительных опытах, оценить возможное появле-

ние побочных эффектов, а также посмотреть — на 

уровне работы генов — какие процессы индуциру-

ет ССРВ.

Материалы и методы

ССРВ. Бальзам «Satura®Rosta» произво-

дится фирмой «Propico Inc.» (Великобритания) 

с 1989 г. и является средством для стимуляции 

роста волос (ССРВ). За это время он показал 

высокую эффективность в лечении облысения 

в России, США, Великобритании, Израиле и 

других странах. Точный состав препарата явля-

ется коммерческой тайной фирмы «Propico Inc.». 

Фирма предоставила авторам основу бальзама 

«Satura®Rosta», которая составляет 5 % коммер-

ческого препарата, а генеральный директор фирмы 

доктор Г. В. Зигмонд сообщила, что основа со-

стоит из переработанного экстракта разных водо-

рослей. Эту основу мы использовали в дальнейшем 

для работы с клетками (1 % спиртовой раствор). 

Во всех опытах на мышах использовали стандарт-

ный бальзам «Satura®Rosta».

Опыты на мышах. Мышей содержали в 

виварии НИИ эпидемиологии и микробиоло-

гии им. Н. Ф. Гамалеи и кормили ad libitum. 

Использовали группы по 5–10 опытных и кон-

трольных мышей линий СВА, Balb/c, C57Black/6 

и белых беспородных. ССРВ наносили 3 раза в 

неделю на спину мышей в районе между лопаток 

по 2 капли (примерно 100 мкл) и размазывали. 

Опыты продолжались от 4 мес до 2 лет.

Гистологическое исследование. Получаемые 

образцы кожи фиксировали 4 % раствором 

формальдегида на фосфатном солевом буфере 

(рН=7,2), после чего их заключали в парафин и 

готовили срезы, которые окрашивали гематоксили-

ном и эозином. Умерщвление животных проводили 

с помощью глубокого эфирного наркоза.

Культура клеток. Первичная культу-

ра кожных фибробластов взрослого челове-

ка (штамм 1608) была любезно предоставлена 

С. М. Тереховым (МГНЦ РАМН). Клетки рос-

ли в среде DMEM («ПанЭко», РФ) с добав-

лением 10 % эмбриональной телячьей сыворот-

ки («HyClone», США), 2 mM L-глутамина 

(«ПанЭко», РФ) и 40 мкг/ мл гентамицина 

(«ПанЭко», РФ) при 37 °C и 5 % CO
2
.

Получение транскриптомных данных. 

Транс криптомные данные получали методом сек-

венирования (RNA-seq). Для выделения РНК ис-

пользовали специализированный набор «ZR RNA 

MiniPrep» («Zymoresearch», США). Качество 

выделенной РНК проверяли на приборе «Agilent 

2100 Bioanalyzer» («AgilentTechnologies», США). 

Параметр RIN для РНК составлял не меньше 7. 

Качество библиотек проверяли на биоанализаторе 
«Agilent 2100», концентрацию библиотек оценива-

ли с помощью ПЦР в реальном времени на при-

боре «Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR 

System» («Аpplied Вiosystems», США). ДНК-

кластеры генерировали на приборе cBot по мето-

дике, описанной в протоколе фирмы «Illumina». 

Полученную на cBot проточную ячейку с класте-

рами секвенировали на полногеномном секвенаторе 
«Illumina HiSeq 2000».

Методика анализа транскриптома. Для 

функционального анализа полученных данных 

было использовано программное обеспечение и 

база данных MetaCore™ (Gene GO, Thomson 

Reuters, NY). Дифференциально экспрессируемы-

ми считали гены, чей уровень экспрессии был из-
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менен (повышен либо понижен) более чем в 2 раза 

по сравнению с нормой (порог дифференциальной 

экспрессии: |log2(fold-change)|>1). В результа-

те анализа функциональных онтологий MetaCore 

были получены наиболее обогащенные диффе-

ренциально экспрессируемыми генами метаболи-

ческие карты (MetaCore Maps), сети (MetaCore 

Networks) и процессы GO (GO Processes). Для 

определения уровня значимости обогащения ис-

пользовали расчет значений p-value по формуле 

гипергеометрического распределения. Наиболее 

значимыми считали биологические процессы с 

наименьшим значением p-value. Для удобства ис-

пользовали отрицательный десятичный логарифм 

значения p-Value (–log(p-Value)).

Результаты и обсуждение

Длительное применение ССРВ увеличивает 

размеры волосяных фолликулов. Был проведен 

ряд опытов по длительному применению ССРВ 

на четырех разных видах мышей — Balb/c, CBA, 

C57Bl/6 и беспородных. На начальных стадиях 

экспериментов было задействовано около 200 мо-

лодых (2–3 мес) мышей. Препарат наносили на 

спину между лопаток и размазывали по спине. 

Через несколько часов можно было наблюдать 

более широкое распределение препарата, который 

был виден благодаря своей желтоватой окраске на 

белых мышах. На следующий день препарат был 

уже мало заметен, часть его впитывалась, остав-

шийся на волосах препарат мыши слизывали. 

Внешний вид шерсти опытных мышей был очень 

хорош, однако мы не могли с достоверностью от-

личить опытные от контрольной. Также не было 

замечено каких-либо поведенческих особенностей 

у опытных групп.

Исследование показало, что ССРВ не блоки-

рует волны роста волос, которые можно было на-

блюдать на длинных срезах кожи. Для того, чтобы 

исключить влияние волн на результат измерений, 

мы делали довольно длинные срезы с тем, чтобы 

в срез попадали зоны с разным периодом волны 

роста. Чтобы изготовлять такие срезы, была скон-

струирована специальная камера для фиксации, 

не позволяющая срезу закручиваться. Несмотря 

на все старания, годные для сравнения срезы (со-

держащие разные периоды волны роста) удавалось 

получить не от всех мышей. В первом опыте (таб-

лица) было 20 мышей, а в таблицу попало 16 об-

разцов. Как видно из данных таблицы, в каждом 

из десяти проведенных опытов есть тенденция к 

увеличению размеров фолликулов при действии 

ССРВ.

ССРВ стимулирует зарастание плешей у 

стареющих мышей С57Bl/6. Поскольку у моло-

дых мышей волосы растут хорошо, то и стимуляция 

такого роста не может быть ярко выражена. Было 

решено провести опыты со стареющими мышами, 

у которых начались проблемы с ростом волос. Для 

этого из популяции около 100 мышей в возрасте 

2 лет были отобраны две группы по 5 мышей с уже 

заметными проплешинами. Обработка этих мышей 

в течение 2 мес с помощью ССРВ привела к зна-

чительному, практически полному исчезновению 

этого косметического дефекта.

Анализ изменения транскриптома клеток 

при действии ССРВ. В качестве модели для ис-

следования были выбраны культивируемые кож-

ные фибробласты человека. Пролиферативные 

возможности клеток позволяли получить гомо-

Влияние длительного применения ССРВ на размер волосяных фолликулов мышей

Мыши, линия
Длительность 
опыта, мес

Ранжирование (по убыванию) внутри каждого опыта 
по максимальному диаметру фолликула

№ опыта

Беспородные 
мыши

самцы 4 К О О О О К О К К О К К О О К К 1

самки 4 О О К О К О К К О К – – – – – – 2

СВА самцы 6 О О К К О О О К К К О К К – – – 3

24 К О О О К О К О О К К – – – – – 4

самки 6 О О К К О К О К О К О К – – – – 5

Balb/c самцы 5 О О К О К К О К – – – – – – – – 6

самки 5 О К О К О К О К – – – – – – – – 7

24 О О К О К К – – – – – – – – – – 8

C57Black/6 самцы 12 О К О О К О О К К – – – – – – – 9

самки 12 О О К О О К К О К К – – – – – – 10

Примечание. К — контрольная группа; О — опытная группа
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генную культуру с долей делящихся клеток около 

90 %.

Формальный транскриптомный анализ с помо-

щью программы MetaCore выявил наиболее значи-

мые обогащенные дифференциально экспрессируе-

мыми генами процессы (PathwayMaps): клеточный 

цикл (–log(p-Value)=16), эпителиомезенхималь-

ный переход (–log(p-Value)=7) и перестройку 

внеклеточного матрикса (-log(p-Value)=6).

При анализе сетей (ProcessNetworks) самыми 

значимыми обогащенными процессами оказались: 

перестройка цитоскелета (-log(p-Value)=23), кле-

точный цикл (–log(p-Value)=22) и адгезия клеток 

к внеклеточному матриксу (–log(p-Value)=8).

Анализ метаболических сетей (Metabolic 

Networks) показал активацию N-ацил-сфинго-

зинфосфатного и сфингомиелинового путей 

(– log(p-Value)=7).

Анализ сущности процессов GO (GO Pro-

cesses) вновь указал на клеточный цикл, органи-

зацию клеточных компонентов, развитие много-

клеточного организма, развитие систем, процесс 

развития и развитие анатомических структур 

(рису нок).

Еще до подсчетов мы заметили увеличение раз-

меров волосяных фолликулов у животных, обрабо-

танных ССРВ. Было проведено сравнение фолли-

кулов, которое показало увеличение размеров при 

действии ССРВ (см. таблицу). Хотя в каждом 

отдельном опыте наблюдали лишь тенденцию к 

увеличению размера, однако, учитывая 10 прове-

денных опытов, можно полагать, что вероятность 

ошибки крайне низка, по крайней мере р=2–10, то 

есть р<0,001, и, следовательно, обнаруженные 

различия очень значимые.

В процессе развития облысения (одного из 

признаков старения) типичный процесс состоит в 

прогрессивном уменьшении размеров фолликулов. 

Значит, с формальной стороны, ССРВ обладает 

активностью, направленной против старения фол-

ликулов. Ранее нами было показано, что ССРВ 

оказывает аналогичное действие (увеличение раз-

меров фолликулов) при лечении андрогенетической 

алопеции у людей [16].

Опыты со стареющими мышами, у которых 

начали появляться дефекты шерстного покрова, 

показали, что ССРВ действительно стимулирует 

рост волос. Вероятно, действие ССРВ в этих опы-

тах происходило по тем же механизмам, что и на 

молодых мышах, однако удобство модели, когда 

черные волосы покрывают светлую кожу, позволи-

ло легко и наглядно выявить действие препарата.

Формальный транскриптомный анализ сущно-

сти процессов с помощью программного обеспече-

ния и базы данных MetaCore показал, что ССРВ 

стимулирует процессы развития — многоклеточ-

ного организма, систем, анатомических структур и 

просто развития (см. рисунок).

Среди наиболее значимых, обогащенных диф-

ференциально экспрессируемыми генами, процес-
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сов можно выделить пять, а именно: клеточный 

цикл, эпителиомезенхимальный переход, пере-

стройку цитоскелета, перестройку внеклеточного 

матрикса и изменение адгезии клеток к внеклеточ-

ному матриксу. Все эти процессы связаны с пере-

стройкой ткани. В приложении к фибробластам 

эпителиомезенхимный переход означает, прежде 

всего, повышение клеточной подвижности, усиле-

ние миграции клеток. Непосредственно с этим свя-

заны перестройка цитоскелета, перестройка вне-

клеточного матрикса и изменение адгезии клеток к 

внеклеточному матриксу.

Относительно изменений клеточного цикла, 

анализ показал, что в результате изменений экс-

прессии генов должна происходить задержка кле-

ток в G2-M фазах клеточного цикла. Остановка в 

G2-периоде клеточного цикла характерна для ке-

ратиноцитов [5]. Такой результат не был неожи-

данным, поскольку ранее мы показали, что в этих 

же условиях в культуре клеток ССРВ не стимули-

рует пролиферацию клеток [1].

Полученные в работе результаты, вместе с бо-

лее ранними, позволяют нам сформулировать ги-

потезу о механизме действия ССРВ. Ранее было 

показано, что ССРВ вызывает гибель клеток, 

подверженных окислительному стрессу [1]. В ор-

ганизме к этим клеткам относятся стареющие и 

поврежденные клетки. Известно, что избиратель-

ная элиминация стареющих клеток в организме 

способна задерживать развитие ассоциированных 

со старением патологий [2]. Если в фолликуле су-

ществуют стареющие и поврежденные клетки, то 

препарат будет способствовать их элиминации, что 

должно запускать процесс регенерации, чем и яв-

ляется рост волоса.

Основным субстратом старения волосяного 

фолликула, вероятно, является его соединительнот-

канный компонент, состоящий из дермальной па-

пиллы (волосяной сосочек) и оболочек фолликула. 

Известно, что эпителиальная ткань стареет мед-

ленней, чем соединительная [15]. И давно призна-

но, что именно клетки дермальной папиллы явля-

ются центром, контролирующим рост волоса [11].

В процессе старения организма угасание функ-

ций стволовых клеток во многом определяется не 

только изменениями самих стволовых клеток, но и 

старением их микроокружения. Подобным обра-

зом, возрастные нарушения функции гемопоэтиче-

ских стволовых клеток определяются, прежде все-

го, старением стромальных клеток костного мозга 

[8]. Аналогично, возрастная саркопения возникает 

в результате нарушения функционирования мы-

шечных стволовых клеток, вызванного старением 

их ниши [4].

Если рассматривать фолликул как систему из 

двух типов клеток — эпителий + соединительная 

ткань, то видна принципиальная разница между 

судьбой соответствующих клеток. Много проли-

ферирующий эпителий периодически обновляется 

за счет притока стволовых клеток из специальной 

зоны бальдж (заросток). В это время клетки дер-

мальной папиллы мало обновляются и, безусловно, 

могут стареть, как это происходит с любыми не-

делящимися клетками.

Вероятно, что действие ССРВ не исчерпыва-

ется описанными выше процессами. Нами обнару-

жено, что ССРВ повышает уровень аутофагии в 

культуре клеток, что также может иметь омолажи-

вающее действие [1]. Если допустить, что в раз-

витии облысения есть компонент, определяемый 

старением клеток, то умеренное усиление аутофа-

гии способно очистить стареющие клетки от непра-

вильных белков и органелл, тем самым, улучшить 

их функции, ускорить обмен белков. Действие 

ауто фагии, направленное против процессов старе-

ния, многократно описано в литературе [10].

С другой стороны, индукция аутофагии приво-

дит к высвобождению высокоэнергетических про-

дуктов, способных ускорить метаболизм клеток, 

как это происходит в случае индукции аутофагии 

в ассоциированных с опухолью фибробластах [3]. 

Этот процесс может способствовать как росту во-

лоса непосредственно, так и развитию подкожной 

жировой клетчатки — способа запасания питатель-

ных веществ и энергии, что является обязательным 

условием входа в анаген. Чрезмерное усиление 

ауто фагии может приводить к аутофагической ги-

бели клетки [12]. Стареющие и поврежденные 

клетки, вероятно, наиболее чувствительны к этому.

Заключение

Таким образом, механизм действия ССРВ мо-

жет заключаться в избирательной элиминации ста-

реющих клеток фолликула, что приводит к запуску 

его регенерации. Подобное средство должно сти-

мулировать рост волос при алопециях с различны-

ми этиологиями. Возможно, что ССРВ способно 

действовать не только на волосы, но и на другие 

ткани, например кожу, усиливая регенерацию при 

наличии проблем, ассоциированных со старением. 

Мы полагаем, что ССРВ нуждается в дальнейшем 

изучении.
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PREPARATION STIMULATING HAIR GROWTH POSSIBLY ACTS BY INHIBITING HAIR FOLLICLE AGEING: 
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Preparation stimulating hair growth (PSHG) was studied on mice of various strains (Balb/c, CBA, 
C57Bl/6, and outbred). It was shown that a long-term (4 4 months) application of PSHG does not reliably 
affect the appearance of young healthy mice but does induce increase in the hair follicle size. No adverse 
consequences of the PSHG application were observed. Naturally occurring propagating regenerative 
hair waves peculiar to mice were preserved. In older mice (more than 2 years) with signs of alopecia, 
application of PSHG caused an overgrowing of bald patches within two months. Transcriptome analysis 
of the PSHG effect performed in fi broblast cell culture showed that PSHG stimulates processes of tissue 
development and remodeling. These observations together with previous fi ndings showing that PSHG 
stimulates autophagy and induces death of cells subjected to oxidative stress may suggest that the 
mechanism of the PSHG effect involves stimulation of regeneration of skin and its derivatives owing to 
more effi cient elimination of senescent and damaged follicle cells.
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