
Если мы обратимся к статистиче-
ским данным ASAPS (American 
Society for Aesthetic Plastic 
Surgery) за 2017 г., то увидим, 

что инъекции гиалуроновой кисло-
ты (ГК) занимают второе место в топе 
пяти нехирургических процедур. За 
период с 2012 по 2017 г. количество 
проводимых процедур увеличилось на 
85%. Среди женщин введение ГК полу-
чило наибольшее распространение по 
сравнению с другими методиками и 
составило 93,6% [1]. К сожалению, нет 
возможности привести статистические 
данные по проводимым косметологи-
ческим процедурам в России, однако 
на данный момент популярность пре-
паратов на основе ГК может подтвер-
дить каждый доктор. Такую широкую 
распространенность ГК получила бла-
годаря своим свойствам ремоделиро-
вать ткани и то, что основным пока-
занием к ее внутрикожному введению 
является коррекция возрастных изме-
нений лица. 

С каждым годом мы видим увели-
чение количества препаратов на рын-
ке индустрии красоты. Производители 
стараются «улучшить» формулу ГК, 
добавляя аминокислоты, пептиды, ви-
тамины; изменяют вес молекулы; при 
стабилизации кислоты стараются ми-
нимизировать количество сшивающих 
агентов (например, 1,4-бутандиолди-
глицидилового эфира  – BDDE) и т.д. 
Всегда ли это приводит к физиологич-
ному ответу кожи на введение препа-
рата и получаем ли мы качественный 
результат проводимой процедуры? 
Давайте более подробно разберем эти 
вопросы. 

Биологические 
свойства гиалуроновой 
кислоты разных 
молекулярных масс
Более половины имеющейся в орга-
низме ГК распределено в коже, где она 
составляет основную внеклеточную 
структуру  – внеклеточный матрикс 
(ВКМ). ВКМ дермы, а также его основ-
ные компоненты  – клеточные элемен-
ты, коллагеновые и эластиновые волок-
на выполняют структурообразующую 
функцию, участвуют в реализации им-
мунных процессов, микроциркуляции и 
сенсорной перцепции [2]. Синтез моле-
кул ГК осуществляется главной клеткой 
дермы – фибробластом. Молекулярный 
вес при этом составляет от 50 кДа (низ-
комолекулярная ГК  – L-HA) до 2 млн 
Да (высокомолекулярная ГК  – H-HA). 
Вновь образованная ГК взаимодей-
ствует со специфическими рецепто-
рами, расположенными на клеточных 
структурах  – CD44, RHAMM, LYVE-1 
(рис.), активируя при этом противо-
воспалительные и биостимулирующие 
реакции  [3]. Кроме того, в работах 
Hiramoto  K. и соавт. была показана 
способность гиалуронана предотвра-
щать повреждения, вызванные окисли-
тельными реакциями [7]. 

Говоря о ГК разной молекулярной 
массы, нам необходимо понимать био-
логические свойства каждой из них 
(табл.). 

Известно, что низкомолекулярная 
ГК необходима для выполнения тро-
фометаболической функции и под-
держания гомеостаза в коже. Вместе с 
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Рис. Схематичное 
изображение 
взаимодействия 
молекул 
ГК разной 
молекулярной 
массы с 
рецепторами 
CD44, RHAMM, 
LYVE-1

тем многочисленные научные работы 
доказали ее роль в процессах воспале-
ния. Так, накопление ГК низкой моле-
кулярной массы вследствие деградации 
высокомолекулярной ГК стимулирует 
реакцию цитокинов и ангиогенез [4]. 
А  именно молекулы ГК в месте по-
вреждения связываются с рецепторами 
CD44, RHAMM, LYVE-1, TLR2 и TLR4, 
расположенными на поверхности раз-
личных иммунокомпетентных клеток 
(моноцитов, Т-лимфоцитов, макрофа-
гов и др.), что приводит к внутрикле-
точному запуску синтеза провоспали-
тельных цитокинов (макрофагальные 
воспалительные белки, интерлейкины, 
фактор некроза опухоли) и развитию 
каскада воспалительных реакций [10]. 

В дополнение в своих исследованиях 
McKee и соавт. показали, что ГК низкой 
молекулярной массы (от 35 до 280 кДа) 
стимулирует работу макрофагаль-
ных клеток и хемокинов [5]. В работах 
Termeer C. и соавт. было показано, что 
тетра- и гексасахара ГК вызывают им-
мунофенотипическое созревание мо-
ноцитарных дендритных антигенпре-
зентирующих клеток кожи [11].

В то же время высокомолекуляр-
ная ГК оказывает противовоспалитель-
ный эффект. Она приводит к снижению 
уровня провоспалительных цитокинов, 
участвует в поддержании иммунной 
толерантности [12], способствует вы-
работке регуляторных Т-клеток [13], 
подавляет фагоцитарную активность 

моноцитов и реакцию антиген-антите-
ло, препятствует активации лимфоци-
тов [14].

Новая технология 
стабилизации 
гиалуроновой кислоты
Накопление информации о низко- и 
высокомолекулярной ГК приводит к 
созданию инъекционных препаратов 
с различными свойствами. Но осо-
бенно актуальным является вопрос о 
длительности действия гиалуронана 
в тканях. Это и понятно, ведь, напри-
мер, нативная ГК вследствие быстрого 
разрушения тканевой гиалуронидазой 
и активными формами кислорода на-
равне с биостимулирующей функцией 
не может выполнять волюметриче-
скую функцию. С этой целью в косме-
тологической практике используются 
препараты ГК, стабилизированной при 
помощи различных сшивающих аген-
тов. Наиболее безопасным реагентом 
считается BDDE [3]. Однако существу-
ют литературные данные о возникно-
вении нежелательных явлений после 
проведения инъекционных процедур с 
использованием препаратов ГК, сшива-
ющим агентом в которых был BDDE [6, 
8, 9]. Идея использования препаратов 
на основе гиалуронана, стабилизация 
которых исключает добавление сшива-
ющего агента, на наш взгляд, является 
весьма перспективной и привлекатель-
ной как для врача-косметолога, так и 
для пациента. И в первую очередь это 
будет связано с еще более высокой сте-
пенью безопасности препарата. 

Абсолютно новая технология про-
лонгации действия гиалуроновой кис-
лоты в тканях представлена в препара-
те Profhilo (патент WO2011EP65633), 
в состав которого входит немоди-
фицированная ГК низкой и высокой 
молекулярных масс. Гиалуроновая 
кислота получена путем микробной 
ферментации от Streptococcus equi 
ssp. equi, фармацевтической степени 
чистоты (чистота > 95%, содержание 
воды  < 10%, ЕЭ/мг < 0,05  – очень низ-
кое содержание тяжелых металлов), 
в качестве стабилизатора использу-
ется не сшивающий агент (BDDE), а 
термическое воздействие. Отсутствие 
токсического действия на ткани было 

Таблица. Сравнительное действие ГК низкой и высокой молекулярной массы

Свойства

L-HA • �Участвует в процессах воспаления: взаимодействие через рецеп-
торы с иммунокомпетентными клетками (моноциты, лимфоциты, 
макрофаги и пр.), запуск синтеза провоспалительных цитокинов 
(оказывает провоспалительное действие)

• �Стимулирует ангиогенез
• �Повышает синтетическую активность фибробластов
• �Препятствует окислительным процессам в тканях
• �Стимулирует дифференцировку фиброцитов в фибробласты

H-HA • �Накапливается в области воспалительного процесса: например, 
аккумулирует и связывает фибриноген, необходимый для формиро-
вания кровяного сгустка

• �Создает условия в очаге воспаления, облегчающие доступ для поли-
морфноядерных лейкоцитов с целью удаления некротизированной 
ткани, детрита

• �Оказывает противовоспалительное действие: снижает уровень про-
воспалительных цитокинов, способствует выработке регуляторных 
Т-клеток и т.д.

• �Создает в тканях «каркас» (лифтинговый эффект)
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показано в исследованиях Laurino C. и 
соавт.  [3]. Согласно Международной 
номенклатуре каждый шприц содержит 
по 32 мг H-HA (1100–1400 кДа) и L-HA 
(80–100 кДа) в 2 мл буферного физио-
логического раствора. Запатентованная 
технология NAHYCO™ основана на тер-
мическом воздействии на молекулы ги-
алуронана разной молекулярной массы 
с последующим созданием стабильных 
гибридных комплексов. К преимуще-
ствам такой технологии можно отнести 
стабильность препарата, отсутствие 
химической модификации, высокую 
биологическую совместимость, со-
держание ГК в гибридных комплексах 
большее, чем в препаратах на осно-
ве немодифицированной гиалуроно-
вой кислоты. Кроме того, методика 
NAHYCO™ позволила снизить вязкость 
препарата примерно в семь раз по 
сравнению с высокомолекулярной ГК, 
несмотря на его большую концентра-
цию – 64 мг/2 мл. Это позволяет врачу 
не только комфортно проводить про-
цедуру, но и обеспечивает равномер-
ное распределение препарата во всех 
анатомических структурах. Данный 
эффект отсутствует даже у филлеров 
с низким показателем вязкости, часто 
на месте введения формируются не-
ровности. Такими свойствами препа-
рат обладает благодаря увеличению 
показателя текучести над пластично-
стью, чего нет у стабилизированной ГК. 
Сравнительные данные по препаратам 
Profhilo, Belotero Balance, Aliaxin EV, 
Restylane Lido и Volift XC были пред-
ставлены в 2016 г. Sundaram H. с соавт. 
в стендовом докладе на ежегодном за-
седании Американского общества дер-
матологической хирургии (ASDS). 

Длительность  
действия гибридных 
комплексов
Что касается длительности действия 
гибридных комплексов ГК, то здесь 
были получены следующие резуль-
таты. В исследовании Stellavato A. и 
соавт. было проанализировано не-
сколько образцов ГК в присутствии 
тестикулярной бычьей гиалуронидазы, 
а именно сравнивались гибридные ком-
плексы H-HA/L-HA с молекулами ли-
нейной H-HA в присутствии фермента 

при инкубации от 0,5 ч до 10 дней [15]. 
Гибридные комплексы ГК показали бо-
лее высокую устойчивость к действию 
гиалуронидазы, а именно через 10 дней 
инкубации in vitro в образцах еще при-
сутствовало 35% начальной фракции 
H-HA, в то время как содержание линей-
ной H-HA уже через день было меньше 
10%. Данные, полученные в исследова-
нии Stellavato A. и соавт., дополнитель-
но подтверждаются результатами еще 
одного исследования D’Agostino A. и 
соавт., в котором также было выявлено, 
что гибридные комплексы ГК показали 
лучшую устойчивость к тестикулярной 
гиалуронидазе [16]. 

Тканевые реакции 
препарата Profhilo
Весьма интересны тканевые реакции, 
запускаемые препаратом Profhilo. 
Воздействие гиалуронана на процес-
сы воспаления, стимуляции, а также 
увлажнения кожи подтверждаются 
многочисленными исследованиями 
[17–20]. Особенно акцентируется вни-
мание на ГК низкой молекулярной мас-
сы (от 35 до 280 кДа), о чем выше мы 
говорили. Кроме того, существует 
достаточно исследований, подтверж-
дающих стимулирующую роль моле-
кул гиалуроната на процессы синтеза 
коллагена I, III, IV и VII типов. Это осо-
бенно актуально, так как именно сни-
жение выработки данных волокон, а 
также изменение соотношения между 
ними приводит к возрастным измене-
ниям в коже. Так, в работах Varani J. и 
соавт.,  [21] а также Baumann  L. и со-
авт. [22] было показано, что у пожи-
лых женщин наблюдается изменение 
соотношения коллагенов III и I  типов 
преимущественно за счет снижения 
последнего. В то же время Wang  T.W. 
и соавт. выявили, что коллаген IV типа 
играет ключевую роль в поддержании 
механической плотности кожи, ос-
новное место его обнаружения  – ба-
зальная мембрана, а коллаген VII типа 
участвует в формировании якорных 
фибрилл и фиксации базальной мем-
браны к подлежащей дерме [23]. 

В исследовании D’Agostino A. и 
соавт. было показано более быстрое 
восстановление монослоя клеток ке-
ратиноцитов в присутствии ГК [16]. 

Что касается гибридных комплексов 
L-HA/H-HA, то репарация клеточной 
культуры была в 1,5–1,4 раза выше по 
сравнению с контролем. Также гибрид-
ные комплексы показали более высо-
кие результаты в сравнении с отдель-
но взятыми образцами H-HA и L-HA. 
Аналогичные исследования были про-
ведены Stellavato A. и соавт., которые 
подтвердили, что добавление комплек-
сов L-HA/H-HA к монокультурам кера-
тиноцитов и фибробластов стимулиру-
ет экспрессию гена мРНК коллагена и 
эластина [15]. Исследовался коллаген I, 
III, IV и VII типов. Причем изменения со 
стороны кератиноцитов наблюдались 
уже через четыре часа, а в клетках фи-
бробластов – через 24 часа инкубации. 
Уже на данном этапе мы можем сделать 
вывод о том, что препарат прекрасно 
подходит для пациентов с признаками 
дерматопороза кожи (снижение турго-
ра, эластичности, появление признаков 
дряблости, сухости, возникновение те-
леангиэктазий, медленное заживление 
раневой поверхности). Надо отметить, 
что область применения не заканчива-
ется лицом, это и зона шеи, внутренняя 
поверхность плеча, бедер, тыльная по-
верхность кистей рук, передняя брюш-
ная стенка.

Наравне с влиянием гиалуроната 
на кератиноциты и фибробласты было 
показано воздействие ГК на стволовые 
клетки жировой ткани (ASC). В послед-
нее время все большее внимание уделя-
ется участию жировой ткани в процес-
сах заживления и старения. По данным, 
обнародованным Кругликовым И., клет-
ки жировой ткани принимают участие в 
заживлении ран, формировании руб-
цовой ткани, являются необходимым 
условием для полноценного цикла раз-
вития волоса, старения кожи, регули-
руют ее температуру, а также являются 
иммунной «обороной» [24]. В  иссле-
дованиях Stellavato A. и соавт. изуча-
лось влияние нескольких образцов ГК 
на пролиферацию стволовых клеток 
жировой ткани, а именно гибридные 
комплексы H-HA/L-HA, отдельно взя-
тые образцы L-HA и H-HA, а также ГК 
с высокой и средней степенью ретику-
ляции [25]. Были получены следующие 
результаты: увеличение пролиферации 
ASC при обработке клеток гибридны-
ми комплексами H-HA/L-HA в сравне-
нии с образцами с необработанными 
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клетками, обработанными L-HA, а так-
же H-HA. Интересные данные были по-
лучены при обработке культуры клеток 
ГК средней и высокой степени ретику-
ляции, а именно прекращение процес-
сов роста ASC с уменьшением скорости 
пролиферации. Таким образом, пре-
парат на основе гибридных комплек-
сов H-HA/L-HA может влиять на мор-
фологию и гомеостаз жировой ткани. 
Что это дает практикующему врачу? 
Возрастные изменения  – это совокуп-
ность патоморфологических измене-
ний. Резорбция жировых компартмен-
тов  – один из характерных процессов, 
свойственных старению. Препятствие 
истощению жировой ткани рассматри-
вается как одно из перспективных на-
правлений в эстетической медицине.

В заключение хочется добавить, что 
препарат Profhilo показал себя как пре-
парат с минимальными ощущениями 
дискомфорта. Так, например, в иссле-
довании Laurino C. лишь у 12,1% (все-
го в исследовании участвовало 33 че-
ловека) респондентов были выявлены 
небольшие гематомы, которые исчезли 

в течение нескольких дней [3]. Также 
со стороны пациентов в 87,9% случаев 
была дана высокая оценка удовлетво-
ренности результатами проведенной 
инъекционной терапии. Ни один из ис-
пытуемых не дал отрицательную оцен-
ку лечению. Кроме того, ни один из 
респондентов не предъявлял жалобы 
на болевые ощущения во время и после 
процедуры. Со стороны врача хотелось 
бы подчеркнуть тот факт, что отмеча-
лась легкость выполнения инъекций. 
Целесообразность применения препа-
рата была расценена как оптимальная в 
51,5% случаев и в 45,5% – как хорошая. 
Также в качестве примера можно при-
вести данные Sundaram H. и соавт., в ко-
торых показано, что у пациентов после 
введения препарата в микроболюсах 
отмечалось улучшение состояние кожи 
от умеренной степени до выраженной 
(стендовый доклад на ежегодном засе-
дании Американского общества дерма-
тологической хирургии (ASDS) в 2016 
г.). Помимо этого в данном наблюдении 
у 50% респондентов наблюдалось под-
тягивание субментальной области.

И в заключение
Подводя итоги, нам хотелось бы еще 
раз обратить внимание практикующих 
врачей на безопасность препарата, от-
сутствие сшивающего агента (BDDE и 
др.), что значительно снижает риск раз-
вития таких нежелательных реакций, 
как аллергия, формирование грану-
лематозного воспаления, стимуляция 
рубцовой ткани. Пролонгированный 
эффект ГК в тканях, стимулирующее 
действие затрагивает не только клеточ-
ные элементы дермы, а также волокни-
стые структуры, но и стволовые клетки 
жировой ткани. 

Еще раз повторимся, что это новое 
перспективное направление в эсте-
тической косметологии. И наконец, 
удобство в применении, легкость вы-
полнения процедур, отсутствие неже-
лательных явлений в виде длительно 
не проходящих гематом, а также полу-
чение качественного, физиологичного 
и выраженного результата после про-
ведения курса инъекционных проце-
дур.  
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