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ДОЛГОСРОЧНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И ПЕРЕНОСИМОСТЬ ИНТРАДЕРМАЛЬНЫХ  
ИНЪЕКЦИЙ ГИАЛУРОНАНА (PROFHILO®)  
С ВЫСОКОЙ И НИЗКОЙ МОЛЕКУЛЯРНОЙ МАССОЙ

Б лагодаря таким свойствам гиа-
луроновой кислоты (ГК), как вы-
сокая биосовместимость, низкая 
антигенность и  хорошая перено-

симость, препараты на  ее основе широко 
используются в эстетической медицине для 
коррекции морщин, других возрастных при-
знаков и  атонии кожи на  различных участ-
ках тела [1–4, 5–10]. Препараты для коррек-
ции морщин отличаются концентрацией ГК 
и  ее молекулярной массой. Показаны без-
опасность и  эффективность инъекционных 
препаратов, содержащих гибридные ком-
плексы ГК с  низкой и  высокой молекуляр-
ной массой [11–13].

Большинство исследований различ-
ных препаратов на  основе ГК, включая 
Profhilo®, обычно проводятся, чтобы оце-
нить эффективность и переносимость в те-
чение короткого периода времени. Как 
правило, ГК не  вызывает проблем с  пере-
носимостью при  длительном применении. 
Однако для того, чтобы оценить долгосроч-
ную эффективность филлеров на  основе 
ГК, необходимы специальные исследова-
ния. Встречается очень мало публикаций 
об  исследованиях эффективности и  пере-
носимости препаратов, содержащих ГК, ко-
торые использовали в течение как минимум 
6 месяцев [14–16]. Сведения о долгосроч-
ных эффектах крайне важны, поскольку 
при  продолжительном применении препа-
раты с различной концентрацией ГК приво-
дят к разным результатам.

Цель данного исследования –  оценить 
долгосрочные эффективность и  перено-
симость инъекционного медицинского из-
делия, которое вводили в ходе 7 процедур, 
а результаты фиксировали в течение 12 ме-
сяцев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытом контролируемом одноцентровом 
клиническом исследовании участвовали 
30 здоровых добровольцев.

Исследуемый препарат (Profhilo®, произ-
водство и  дистрибуция IBSA Farmaceutici 
Italia Srl, Лоди, Италия) представляет собой 
медицинское изделие для интрадермаль-
ной инъекции, содержит смесь ГК с  высо-
кой и  низкой молекулярной массой (H-HA 
и  L-HA) и  поставляется в  предваритель-
но заполненных стеклянных одноразовых 
шприцах (32  мг H-HA и  32 мг L-HA в  2 мл 
забуференного физиологического рас-
твора). Кроме того, Profhilo® содержит 
высокоочищенную натриевую соль ГК, 
полученную без какой-либо химической мо-
дификации, с  помощью запатентованной 
технологии стабильных гибридных коопера-
тивных комплексов H-HA и L-HA (технология 
NAHYCO™).

Инъекции выполняли в обе половины лица, 
в 5 разных точек (рис. 1), в соответствии с Ру-
ководством по применению медицинского из-
делия (техника биоэстетических точек, БЭТ). 
В каждую половину лица вводили 1 мл пре-
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РИС. 1. Схема точек инъекций: 1 – как 

минимум на расстоянии 2 см от лате-

рального кантуса; 2 – на расстоянии 

1,5 см от основания носа (на пересече-

нии горизонтальной линии, проведенной 

через основание носа, и вертикальной 

линии, проходящей через центр зрачка); 

3 – на расстоянии 1,5 см кпереди от ниж-

него края козелка; 4 – на расстоянии 

1,5 см от середины подбородка;  

5 – на 1,5 см выше нижнечелюстного угла
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парата – по 0,2 мл в каждую точку инъекции. 
Первую процедуру выполняли на  первом 
визите, после проверки участников на соот-
ветствие критериям включения в  исследо-
вание, вторую процедуру –  через 4 недели. 
Следующие 5 процедур выполняли каждые 
2 месяца. Всего было выполнено 7 процедур. 
Завершающий визит состоялся через 4 не-
дели после последней процедуры (через год 
после начала исследования). Всем участни-
кам проводили клиническое обследование. 
На  каждом запланированном визите (вклю-
чая начальный) и  на завершающем, через 
4 недели после последней процедуры, вы-
полняли фотосъемку и фиксировали любое 
нежелательное явление (рис.  2). Исследо-
вание было одобрено Независимым комите-
том по этике и проводилось в соответствии 
с Хельсинкской декларацией. Каждый участ-
ник подписал информированное согласие.

ПАЦИЕНТЫ

В  исследование включали взрослых жен-
щин, у  которых отмечались как минимум 
начальные возрастные признаки и которые 
были готовы: участвовать и  в исследова-
нии, и в последующем наблюдении; не ис-
пользовать макияж, приходя на  контроль-
ные визиты; на протяжении всего периода 
исследования сохранять обычный режим 

питания и физической активности; исполь-
зовать привычную косметику и очищающие 
средства; не  подвергаться UV-облучению 
(в  солярии или при  инсоляции) без нане-
сения солнцезащитных средств; подписать 

информированное согласие. Критерии ис-
ключения приведены в таблице 1.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ

На первом визите (T0, исходное состояние) 
каждую пациентку всесторонне обследо-
вали на  предмет соответствия критериям 
включения/исключения. Последующую кли-
ническую оценку выполняли через 1, 3, 5, 7, 
9, 11 и 12 месяцев (в моменты времени T1, 
T3, T5, T7, T9, T11 и T12).

Носогубные складки и  «морщины ма-
рионетки» оценивали по  Шкале выра-
женности морщин (WSRS) (табл. 2) [17]. 
Птоз щек определяли по  фотографиче-
ской Шкале потери объема лица (FVLS) 
(рис. 3).

В контрольные моменты времени каждую 
пациентку фотографировали с  помощью 
цифровой камеры. Чтобы обеспечить вос-
производимость, фотосъемку выполняли 
стандартными методами, с одной и двух сто-
рон под углом 45°, на одинаковом расстоя-
нии от пациентки, при одинаковом освеще-
нии. При  фотосъемке пациентки должны 
были оставаться неподвижными, с  откры-
тыми глазами и расслабленными мышцами 
лица.

ТАБЛИЦА 1. Критерии исключения пациентов из исследования

Зависящие от индивидуальных особенностей

•   Беременность, лактация
•   Отсутствие менопаузы и несоблюдение адекватной контрацепции
•   �Выполнение других эстетических корректирующих процедур в исследуемой области  

за 12 месяцев до начала данного исследования
•   Предшествующее использование перманентных филлеров
•   �Чувствительность к препарату или его ингредиентам
•   Участие в аналогичных исследованиях в течение последних 3 месяцев

Зависящие от клинического состояния

Дерматологические заболевания
•   Дерматологические заболевания в исследуемой области
•   Рецидивирующий герпес на лице/губах
•   �Клинически значимая дерматологическая проблема в исследуемой области  

(дерматит, псориаз, активная экзема)

Общие заболевания
•   Диабет, эндокринные нарушения
•   Заболевания печени, почек, сердца или легких
•   Онкологические заболевания
•   Неврологические или психологические заболевания
•   Воспалительные/иммуносупрессивные заболевания
•   Аллергия на лекарственные препараты

Зависящие от медикаментозной терапии

•   �Прием противовоспалительных, антигистаминных препаратов, использование местных  
и системных кортикостероидов, прием наркотических препаратов, антидепрессантов,  
иммуносупрессивных препаратов

•   Прием препаратов, которые, по мнению исследователя, могли повлиять на результаты
•   �При приеме других, не упомянутых препаратов решение принимал исследователь  

с обязательным внесением данных в отчет

РИС. 2. Схема проведения процедур: стрелками показаны интервалы между  

процедурами; M – месяцы. Тест на беременность выполняли только женщинам, 

не находящимся в менопаузе
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ОЦЕНКА  
БЕЗОПАСНОСТИ

Переносимость препарата оценивали, от-
мечая местные реакции сразу после проце-
дуры и нежелательные явления на протяже-
нии всего периода исследования.

В  ходе данного исследования рас-
сматривали нежелательные явления 
(Adverse Events, AE), серьезные нежела-
тельные явления (Serious Adverse Events, 
SAE), нежелательные явления, связан-
ные с препаратом (Adverse Device Effects, 
ADE), и  серьезные нежелательные яв-
ления, связанные с  препаратом (Serious 
Adverse Device Effects, SADE). Обо всех 
AE (при  наличии) необходимо было со-
общать, заполнив специальную форму 
отчета (Case Report Form, CRF). Исследо-

ватель отвечал за надлежащее докумен-
тальное оформление любых AE и  имел 
право решать, продолжать или прекра-
тить (временно или окончательно) прове-
дение процедур.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследовании участвовали 30 здоро-
вых женщин. Семь пациенток не  завер-
шили исследование по личным причинам, 
не  связанным с  проведением процедур, 
и  данные об  этих пациентках были ис-
ключены из  анализа. Возраст оставших-
ся 23 пациенток составил от 50 до 73 лет 
(средний возраст 63 года). У всех пациен-
ток отмечалось улучшение как минимум 
на  1  балл по  шкале WSRS или FVLS. Ре-
зультаты оценки по шкале WSRS представ-

лены на  рисунке 3. Показатели отража-
ют средние значения для всех пациенток 
и  свидетельствуют о том, что при  визите 
в момент времени T5 отмечались признаки 
улучшения, которые сохранялись в  тече-
ние всего периода исследования, вплоть 
до  последнего визита в  момент времени 
T12. Важно отметить, что улучшение было 
достигнуто независимо от исходных пока-
зателей шкалы (рис. 3В).

Показатели шкалы FVLS указывают 
на  аналогичную закономерность (рис. 4). 
Улучшения были ожидаемыми и отмечались 
уже в момент времени T3.

Результаты клинической и  инструмен-
тальной оценок эффективности были от-
ражены и в самооценке пациенток. В мо-
мент времени T12 95 и  99% пациенток 
сообщили об  улучшении показателей 
шкал WSRS и  FVLS соответственно, что 
хорошо согласовывалось с объективными 
данными.

В  течение всего исследования не  от-
мечалось никаких AE, кроме ожидаемых 
реакций, связанных с  выполнением инъ-
екций. Такие реакции были краткосроч-
ными и  не повлияли на  запланированные 
сроки выполнения следующих процедур. 
В таблице 4 приведены оценки исследова-
теля, которые подтверждают, что ни одна 
пациентка не  сообщила о SAE. Пример-
но у  20% пациенток не  отмечалось ника-
ких побочных эффектов (даже связанных 
с  выполнением инъекций). У  большин-
ства пациенток отмечался легкий экхи-
моз, связанный с инъекцией, который со-
хранялся 5–7  дней. У  4 пациенток из  23 
из-за  инъекций появлялись небольшие 
припухлости, сохранявшиеся 7–10 дней. 
Объективная оценка безопасности также 
подтвердилась при  самооценке пациен-
ток, которые в завершение исследования 
сообщили об оптимальной и/или очень хо-
рошей переносимости.

ТАБЛИЦА 2. Шкала выраженности морщин (WSRS)

Степень Шкала WSRS

1 (отсутствие) Нет заметных носогубных борозд, плавные линии лица

2 (легкая) Не глубокие, но заметные носогубные складки

3 (средняя) Умеренно глубокие носогубные складки, угловатые маркеры заметны 
в обычном состоянии, но сглаживаются при растяжении кожи

4 (тяжелая) Очень длинные и глубокие носогубные складки, выраженные маркеры, 
складки глубиной менее 2 мм заметны при растяжении кожи

5 (очень тяжелая) Чрезвычайно длинные и глубокие носогубные складки  
искажают внешность, при растяжении кожи заметны  
V-образные складки глубиной 2–4 мм

ТАБЛИЦА 3. Шкала потери объема лица (FVLS)

Степень Шкала FVLS

1 Легкое уплощение или затенение одной или нескольких областей лица  
(включая щеки, виски, преаурикулярную и периорбитальную области).  
Нет заметных костных выступов и подлежащих мышц

2 Промежуточное состояние между первой и третьей степенями

3 Умеренные углубления на одном или нескольких участках лица  
(щека, висок, преаурикулярная, периорбитальная области).  
Заметные костные выступы, а иногда и подлежащие мышцы

4 Промежуточное состояние между третьей и пятой степенями

5 Значительные углубления на одном или нескольких участках лица  
(щека, висок, преаурикулярная, периорбитальная области).  
Очень заметные костные выступы и подлежащие мышцы
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ОБСУЖДЕНИЕ

Цель данного исследования –  оценить 
долгосрочные переносимость и  эффек-
тивность хорошо зарекомендовавшего 
себя инъекционного препарата на основе 
ГК. Литературные данные свидетельству-
ют об эффективности интрадермального 
введения средства и очень хорошем про-
филе безопасности [11–13]. Данное ис-
следование подтверждает, что препарат 
не  только остается эффективным в  те-
чение продолжительного периода, но  и, 
что более важно, сохраняет такой же хо-
роший профиль безопасности, который 
наблюдается при  краткосрочном приме-
нении. На  первичном визите у  пациенток 
отмечалась разная степень выраженно-
сти морщин по  шкале WSRS –  от  второй 
до  максимальной пятой. Даже при  очень 
серьезных проблемах инъекции иссле-
дуемого медицинского изделия приво-

дили к  улучшению как минимум на  один 
балл. Это означает, что изучаемый пре-
парат может оказать благоприятное дей-
ствие не только при незначительных, но и 
при  выраженных возрастных признаках. 
Положительный эффект, согласно шка-
лам WSRS и  FLVS, наблюдался довольно 
рано –  через 3  или 5 месяцев соответ-

ственно, и  сохранялся вплоть до  завер-
шающей оценки через 12  месяцев. Одни 
из  возможных ограничений повторных 
инъекций препаратов на  основе ГК –  по-
казатели переносимости и безопасности. 
Дискомфорт, вызванный инъекцией, был 
кратковременным. В  течение всего пери-
ода исследования не отмечалось никаких 
серьезных побочных эффектов, а  мне-
ние пациенток было крайне положитель-
ным, в  т.ч. относительно переносимости. 
Это очень важный момент, поскольку од-
ной из главных целей исследования была 
оценка безопасности препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполненное исследование не  только до-
стигло поставленной цели, которая заклю-
чалась в  оценке безопасности длитель-
ного применения препарата на  основе ГК 
с  высокой и  низкой молекулярной массой, 
но и подтвердило его эффективность и хо-
рошую переносимость при коррекции мор-
щин. Полученный результат показывает, что 
исследуемый препарат можно длительно 
и безопасно использовать как минимум для 
коррекции возрастных признаков на  лице, 
хотя существует потенциальная возмож-
ность применять его и  на других участках 
тела.  LNE
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ТАБЛИЦА 4. �Нежелательные реакции,  
выявленные в процессе проведения исследования 

Количество  
пациенток

Процент от общего  
количества реакций

Отсутствие AE 4 17,4

Ожидаемые реакции 15 65,2

Небольшая припухлость 4 17,4

Неожиданные реакции 0 0

SAE и/или ADE и/или SADE 0 0

Отсутствие AE: побочный эффект не отмечался. Ожидаемые реакции: легкий экхимоз, сохраня-
ющийся 5–7 дней. Небольшая припухлость сохранялась 7–10 дней. Неожиданные реакции: любые 
другие побочные эффекты, не связанные с инъекцией. SAE – серьезные нежелательные явления; 
ADE – нежелательные явления, связанные с препаратом; SADE – серьезные нежелательные явле-
ния, связанные с препаратом

РИС. 3. Средние значения шкалы WSRS: при каждом визите (T0–T12) (А);  

по отношению к исходным значениям. Красным цветом выделена линия,  

иллюстрирующая средние значения, не зависящие от исходных данных (В)

РИС. 4. Средние значения шкалы FVLS 

при каждом визите (T0–T12) для всех 

пациенток
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