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Приводится обзор литературы, посвященной раз-
личным методам мезотерапии от первых шагов ее 
применения до наших дней. Рассматриваются при-
рода безыгольной мезотерапии, история ее возникно-
вения, преимущества и  недостатки, различные 
приемы этого метода, а  также биологические 
и физические предпосылки его использования с акцен-
том на электропорацию.

Мезотерапия (или интрадермотерапия) 
изобретена в  1952 г. Мишелем Пистором. 
Только в 1958 г. в статье «Обзор новых свойств 
прокаина» он изложил выводы о результатах 
проведения локальной инъекции новокаина 
(прокаина) при лечении глухоты, шума 
в  ушах, головокружения, головных болей 
и  возрастной дальнозоркости [28]. Хотя 
именно Пистору принадлежит главная роль 
в «открытии» мезотерапии, но и до него про-
водились подобные эксперименты. В  1884 г. 
офтальмолог доктор Карл Коллер для обезбо-
ливания использовал местно кокаин. В 1904 г. 
немецкий химик доктор Альфред Айнхорн 
открыл новый анестетик – прокаин, который 
он запатентовал под названием «новокаин». 
В  1925 г. профессор Рене Лериема пытался 
делать подкожные инъекции в межреберные 
участки, а в 1937 г. доктор Арон опубликовал 
исследование о подкожных инъекциях гиста-
мина [33]. На самом деле история мезотера-
пии восходит к  практике Гиппократа (400-е 
годы до н.э.), который лечил пациентов, при-
меняя опунцию (растение семейства кактусо-
вых). Благодаря публикации во французской 
прессе трудов Пистора (1958) появился тер-
мин «мезотерапия», но только 30 лет спустя 
в 1987 г. Французская медицинская академия 
признала мезотерапию и  выделила ее как 
специальность традиционной медици- 
ны [30].

Однако в большинстве публикаций, по-
священных использованию мезотерапии, 
особое внимание уделялось осложнениям 
после применения этого метода. Наиболее 
тяжелыми и  часто встречающимися ослож-
нениями являются микобактериальные ин-
фекции, которые обычно приводят к грубым 
шрамам. Достаточно распространенные ос-
ложнения: лихеноидная сыпь, манифеста-

ция псориаза, крапивница, кожные некро-
зы, системная красная волчанка, паннику-
лит, aхромия, атрофия и  др. Указанные 
осложнения, как правило, появляются 
вследствие нарушения техники процедуры 
и самолечения [12]. Выявленные недостатки 
вынудили производителей медицинского 
оборудования развивать новые альтернатив-
ные системы доставки препарата. 
Разработанные устройства для безыгольной 
мезотерапии весьма привлекательны для эс-
тетической практики, особенно высоко их 
оценили специалисты, практикующие обыч-
ные инъекционные техники.

Безыгольная мезотерапия

Выраженный липофильный характер 
рогового слоя препятствует пассивному 
транспорту макромолекул через кожу [8]. 
Проводились многочисленные исследова-
ния, направленные на изучение структуры 
рогового слоя [17]. В  ряде публикаций рас-
сматривался вопрос преодоления основного 
барьера с использованием различных физи-
ческих и химических методов [3, 34]. 

Выяснили, что лекарственные вещества 
могут проникать через кожу 3 различными 
путями (рис. 1):

• �через потовые каналы (протоки);
• �через волосяные фолликулы и сальные 

железы (именуемые шунт, или 
appendageal);

• �непосредственно через роговой слой.
При выполнении технологии безыголь-

ной мезотерапии в зависимости от индивиду-
альных ощущений пациента, способности 
к абсорбции и природы используемых актив-
ных молекул выбирают один из этих путей. 
Благодаря современным научным достиже-
ниям производители медицинских приборов 
смогли реализовать доставку активных суб-
станций через эпидермис, достигая при этом 
значительного проникновения в  глубокие 
слои ткани, с  эффективностью не меньшей, 
чем при инъекциях с  помощью шприца. 
Безыгольные технологии включают: аквафо-
рез, магнитофорез, сонофорез (фонофорез), 
безыгольные инъекции, ионофорез и  элек-
тропорацию.
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Магнитофорез. Этот метод предполагает 
использование низкочастотного магнитного 
поля, которое служит внешней движущей 
силой для повышения диффузии диамагнит-
ных молекул через кожу. Воздействие маг-
нитного поля индуцирует структурные изме-
нения рогового слоя, которые приводят 
к  увеличению проницаемости кожи [17]. 
В  ходе лабораторных исследований in vitro 
изучали влияние магнитофореза на доставку 
лекарственных средств. S.Мерфи (1999) по-
казал магнитоиндуцированное повышение 
скорости потока бензойной кислоты. Были 
опубликованы данные о влиянии магнита на 
повышение трансдермального проникающе-
го потока сульфата тербуталина из прикреп-
ленных к  коже пластырей [23]. Однако эта 
методика может применяться только для диа-
магнитных молекул, что объясняет потерю 
интереса к магнитофорезу [4].

Сонофорез (или фонофорез). Этот метод 
основан на использовании энергии низко-
частотного ультразвука для повышения 
трансдермальной доставки местно применяе-
мых препаратов [18]. Реализация этого меха-
низма изучается уже более 50 лет [19]. В ре-
зультате применения ультразвука возникает 
тепловой или нетепловой эффект.  
Воздействие ультразвука на кожу может при-
вести к  значительному локальному нагреву, 
вследствие которого ускоряются диффузия 
и  поглощение препарата, увеличивается его 
растворимость. Кроме того, ультразвук спо-
собствует усилению местного кровотока. 
Однако, по мнению ряда исследователей [22], 
самое важное следствие ультразвука  – кави-
тация, которая приводит к росту и колебанию 
газообразных полостей (пузырьков воздуха). 
Коллапс пузырьков воздуха приводит к гене-
рации высоких ударных давлений, которые 
способны разрушать роговой слой (рис. 2).

Такие параметры ультразвука, как интен-
сивность и  частота, влияют на чрескожное 
поглощение, следовательно, и на продолжи-
тельность лечения. При этом параметр часто-
ты, как известно, крайне важен [25]. Частоты 
в низком диапазоне (<100 кГц), как полагают, 
имеют более существенное влияние на транс-
дермальную доставку макромолекул лекарств 
с  молекулярной массой до 48 кДа [17]. Но 
сонофорез должен преодолеть подобные пре-
пятствия. Таким образом, чтобы добиться 
хороших результатов, необходимо объеди-
нить кавитацию и  ультразвук с  другими фи-
зическими и  химическими факторами, на-
пример  с энхансерами, ионофорезом и элек-
тропорацией [31].

Безыгольная инъекция. Метод предусмат-
ривает трансдермальную доставку лекарствен-

Рис. 1. Пути проникно-
вения через кожу:  
1 – через потовые про-
токи; 2 – непосредст-
венно через роговой слой; 
3 – через волосяные фол-
ликулы [17]

Рис. 3. Схема процесса 
инъекции струи 

Рис. 2. Механизм воздей-
ствия кавитации на 
кератиноциты. 
Кавитация возникает 
преимущественно на гра-
нице кератиноцитов 
и липидного бислоя [7]

ных веществ сверхзвуковыми скоростями 
сквозь внешние слои кожи путем обжига жид-
ких или твердых частиц с помощью подходя-
щего источника энергии. Доставка осуществ-
ляется за счет высокой скорости и  высокого 
давления [17]. Безыгольные инъекции изуча-
лись с 1930 г. [20]. За эти годы были перепро-
бованы различные жидкие и порошковые сис-
темы (рис. 3). По данным V. Матура и  соавт. 
[17], порошковые системы использовались 
для доставки тестостерона, лидокаина гидро-
хлорида, а также макромолекул кальцитонина 
и инсулина. Жидкость из резервуара попадает 
в  поршень под давлением и  выстреливает 
струей с высокой скоростью (>100 мс-1). Струя 
инициирует образование отверстия в  коже    
практически сферической формы [20].  
На рис. 3 показан процесс инъекции. 
Недостатки безыгольных инъекций заключа-
ются в  высокой стоимости лекарственной 
формы и  невозможности программировать 
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или контролировать доставку лекарств с  уче-
том внутренних особенностей проницаемости 
кожи. Кроме того, отдаленные эффекты высо-
коскоростной «бомбардировки» кожи лекар-

Рис. 4. Схема ионофоре-
за. Устройство состоит 

из источника питания, 
соединенного с положи-

тельно заряженным 
(анод) и отрицательно 

заряженным (катод) 
электродами [22]

Рис. 7. Схема  путей  
трансдермальной дос-

тавки, в том числе  
и  с помощью  электри-
ческой  доставки ионо-

фореза  и электро- 
порации 

Рис. 6. Схема  структу-
ры переходных конфор-
маций мембраны вслед-
ствие электропорации: 

после воздействия силь-
ного электрического поля 
происходит перестройка 

клеточной мембраны 
с порообразованием [10] 

Рис. 5. Схема электро-
порации [32] 

ственными частицами не изучены [4]. При 
этом препараты подвергаются воздействию 
высоких напряжений во время инъекции, что 
может негативно повлиять на структурную 
целостность больших молекул, таких как бел-
ки, вакцины и ДНК [20].

Ионофорез. Этот метод имеет вековую ис-
торию. Со временем ионофорез стал одним 
из наиболее популярных и  востребованных 
методов на эстетическом рынке. Усиление 
трансэпидермальной доставки лекарственно-
го средства осуществляется за счет примене-
ния электрического тока малой силы и  низ-
кого напряжения (гальванического тока при-
мерно 0,5 мА.см-2) [22]. Устройство для 
ионофореза состоит из источника питания 
с положительным (анодом) и отрицательным 
(катодом) электродами (рис. 4). Доставка по-
ложительно заряженного вещества (D+) мо-
жет быть достигнута путем его растворения 
вблизи электрода подобной полярности 
(анод). При применении постоянного тока 
лекарственное вещество отталкивается от 
анода и перемещается к противоположно за-
ряженному электроду (катоду) [2]. 
Аналогичным образом происходит доставка 
отрицательно заряженных лекарственных 
средств – анионов (D- отталкиваются от ка-
тода к аноду) [22].

На систему ионофорезной доставки пре-
парата в  кожу влияют тип электрода, сила 
тока, рН системы, конкурентоспособность 
иона и способ проникновения. Ограничения 
на применение ионофореза включают в себя 
нормативные требования к  силе тока, кото-
рый можно использовать, воздействуя на ор-
ганизм человека (в настоящее время установ-
лена сила тока 0,5 мА/см2), и риск необрати-
мых повреждений барьерных свойств кожи 
[17]. Кроме того, с помощью ионофореза не 
удалось существенно улучшить трансдер-
мальную доставку макромолекул >7000 Da 
[13]. Следовательно, ионофорез целесообраз-
но использовать для улучшения трансдер-
мальной доставки широкого спектра сравни-
тельно небольших молекул (например, апо-
морфина, rotigotine и т.д.) [17].

Электропорация. Наряду с  ионофорезом 
электропорация является наиболее популяр-
ной технологией на эстетическом рынке. 
Электропорация (электропермеабилиза-
ция) – технология воздействия на кожу, пред-
полагающая применение высоковольтных 
импульсов. Чаще всего используется высокое 
напряжение (≥ 100 В) с короткой продолжи-
тельностью воздействия (миллисекунды) [1]. 
Схема электропорации приводится на рис. 5. 
С помощью этой технологии успешно удает-
ся повышать проницаемость кожи для про-
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никновения молекул различной липофильно-
сти и размеров (например, небольшие молеку-
лы, белки, пептиды и олигонуклеотиды), в том 
числе и  для биофармацевтических препаратов 
с  молекулярным весом >7 кДа (в  настоящее 
время это предел для ионофореза [6, 17].

Процесс электропорации. При применении 
интенсивного трансмембранного электриче-
ского поля, превышающего прочность клеточ-
ных мембран, возрастает специфичная прово-
димость мембран [35]. Увеличение проницае-
мости кожи вызвано генерированием 
электропорацией переходных конформаций 
мембраны, что обусловлено относительно сла-
бой природой гидрофобно/гидрофильных 
взаимодействий фосфолипидного бислоя и его 
способностью самостоятельно восстанавли-
ваться (рис. 6) [29]. Переходный период прохо-
дит в 3 этапа. При воздействии электрического 
поля в  клеточной мембране появляются вод-
ные дефекты. Если эти дефекты достаточно 
стабильны, они приводят к  созданию водного 
депо или гидрофобным порам в  мембране. 
В  конечном счете фосфолипиды перестраива-
ются с  образованием более стабильной и  гид-
рофильной структуры [16].

Научная основа для электропорации. 
Электропермеабилизацию как метод повыше-
ния диффузии через биологические барьеры 
пытались использовать 100 лет назад [11]. 
Развитие этого метода частично основано на 
открытии Вильгельма Оствальда, Нобе-
левского лауреата по химии (1909 г.). В  1890 г. 
профессор Вильгельм Оствальд предположил, 
что электрические импульсы, открытые в  жи-
вой ткани, могут являться следствием движе-
ния ионов через клеточные мембраны и обрат-
но. Электрохимические идеи Оствальда доста-
точно быстро получили признание.

Первоначально технология электропора-
ции была разработана для введения в  клетки 
молекул ДНК [27]. На основе теоретических 
и экспериментальных исследований двухслой-
ной мембраны в конце 1960-х и в 1970-е годы 
проводились подобные опыты. С 1980-х годов 
в научной литературе появилось много сообще-
ний об использовании электропорации для 
генной терапии, вакцинации, увеличения по-
глощения в  опухолях химиотерапевтического 
агента и преобразования ДНК [9].

Сравнительное изучение электропорации 
и  ионофореза. Электропорация обусловливает 
обратимую проницаемость липидного бислоя, 
создавая водный путь для применения элек-
трического импульса [1]. В отличие от электро-
порации ионофорез в первую очередь осущест-
вляет транспорт препарата по уже имеющемуся 
пути [5], например  через потовые железы и во-
лосяные фолликулы [1]. В  то время как при 
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электропорации путь доставки препарата яв-
ляется внутриклеточным, в  ионофорезе  – 
межклеточным, между существующим путем 
и  клетками эпидермиса [21]. Поэтому при 
одинаковых усилиях эффект доставки препа-
рата (скорость проникновения и  скорость 
поглощения) методом электропорации зна-
чительно выше, чем при ионофорезе [6].

Поскольку механизм доставки лекарст-
венного вещества при этих электрических 
манипуляциях различен, понятны и  разли-
чия в  ограничении по молекулярному весу 
доставляемых препаратов. В то время как ме-
тод электропорации способен транспортиро-
вать молекулы с большим молекулярным ве-
сом, возможности ионофореза ограничены 
молекулярным весом вещества до 7 кДа.

Кроме того, механизм доставки препара-
та методом ионофореза реализуется только 
для веществ, способных образовывать заря-
женные молекулы. А механизм доставки ме-
тодом электропорации предусматривает спо-
собность препарата растворяться в  воде, 
а  также этот метод возможно использовать 
для всех полярных, не имеющих заряда ле-
карственных средств.

Существует определенная путаница в тер-
минологии. Например, когда речь идет об 
использовании термина «электропорация» 
применительно к  воздействию гальваниче-
ским током (электрофорез). Эта очень ти-
пичная и распространенная ошибка. Термины 
«электропорация», «электротранспорт» или 
«электропермиабилизация» можно употреб-
лять, когда речь идет о применении электри-
ческого тока любого типа.

Ошибки в  терминологии часто происхо-
дят при описании пор (аквапорины), которые 
создаются путем электропорации. Это ти-
пичная ошибка является следствием того, что 
поры, созданные методом электропорации, 
описываются как водные пути. После воздей-
ствия методом электропорации мембраны 
приобретают высокий уровень заряда, и вода 
нагнетается в  липидную среду. Как только 
водный канал сформировался, вода стано-
вится поляризованной, в результате чего ста-
билизируется порообразование [26, 27]. Но 
эти водные каналы являются временными 
структурами в  мембране и  не имеют ничего 
общего с  клеточными водными каналами  – 
аквапоринами. Аквапорины  – это большое 
семейство трансмембранных белков, участ-
вующих в  трансэпителиальном и  трансцел-
люлярном движении воды. Аквапорины де-
лятся на 2 группы: первые – отвечают только 
за транспорт воды, а вторые участвуют также 
в транспорте глицерина и других малых моле-
кул, в  частности молочной кислоты [14]. 

Кроме того, аквапорины активируются вита-
минами, стероидами и другими химическими 
веществами, но нейтральны к влиянию элек-
трических импульсов (например ионных ка-
налов). Поэтому эти белки (даже в совокуп-
ности) не могут быть вовлечены в  поставку 
молекул лекарственных средств.

Другая распространенная ошибка заклю-
чается в том, что якобы все устройства на ос-
нове технологии электропорации одинаково 
эффективны. Хотя все эти приборы приме-
няют высокое напряжение, оно различается 
по форме волны, скорости и силе тока [1]. За 
последние 3 десятилетия оборудование для 
электропорации существенно усовершенст-
вовано: появилась возможность независимо-
го контроля амплитуды и  длительности, оп-
тимизируются также способы доставки моле-
кул. Постоянно ведутся научные исследова- 
ния по разработке методов доставки ле- 
карств с  помощью различных технических  
средств [9].

Поиск идеального энхансера для достав-
ки лекарств в кожу был в течение несколь-
ких десятилетий в  центре научного внима-
ния. Однако, несмотря на появление на 
рынке мощных энхансеров, в  большинстве 
случаев их воздействие было сопряжено 
с  повышенной токсичностью, что значи-
тельно ограничивало их практическое при-
менение. Результаты последних биофизиче-
ских исследований позволили продвинуться 
вперед  в понимании природы барьера рого-
вого слоя, а также в изучении способности 
химических веществ влиять на структуру 
рогового слоя. Знание механизмов взаимо-
действия энхансеров с  роговым слоем по-
может в  разработке аппаратов с  оптималь-
ными характеристиками и  минимальной 
токсичностью [17].

Для пациентов, которые боятся уколов 
или не готовы рисковать, помня о  возмож-
ных осложнениях, а  также тех, кто не имеет 
возможности или желания тратить время на 
реабилитацию после инвазивной мезотера-
пии, техника неинвазивной трансдермальной 
доставки препарата обладает выраженными 
преимуществами перед инъекцией или внут-
ривенным введением препарата. Важны не-
инвазивный характер процедуры, ее удобст-
во, отсутствие травм и  побочных эффектов 
[15]. Несмотря на необходимость более высо-
ких доз препарата и  большого количества 
процедур, большинство пациентов предпо-
читают неинвазивную процедуру инъекцион-
ной при условии достижения благоприятных 
результатов. Однако многие врачи сочетают 
традиционные приемы мезотерапии с помо-
щью инъекций с  безыгольной технологией. 

Наряду 
с ионофорезом 

электропорация 
является наиболее 

популярной 
технологией на 

эстетическом рынке
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Так, например, дерматологи часто вводят 
с помощью инъекций гиалуроновую кислоту 
в  носогубные складки, а  затем используют 
неинвазивные устройства для введения гиа-
луроновой кислоты, витамина С  и  других 
веществ для общей терапии кожи  
лица.

Эффективность доставки активных ве-
ществ в ткани на значительную глубину зави-
сит от концентрации и количества поставляе-

мого вещества. Приемы доставки и  проник-
новения вещества должны быть быстрыми. 
Рассматриваемая технология доставки актив-
ного вещества должна не уступать по эффек-
тивности инъекциям с  помощью шприца. 
Понимание технологических различий и осо-
бенностей методов может оказать существен-
ное влияние на выбор специалистом соответ-
ствующего оборудования для успешного ре-
шения проблемы пациента.
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THE TRUTH AND MYTHS ABOUT NO-NEEDLE MESOTHERAPY:  
A SCIENTIFIC APPROACH
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S U M M A R Y

The paper reviews the data available in the literature on 
different mesotherapy options from the first steps of its use to 
our days. It considers the nature of no-needle mesotherapy, 
the history of its advent, advantages and disadvantages, 
and various techniques, as well as biological and physical 
prerequisites for its use with an emphasis on electroporation. 


