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ИНТРАДЕРМАЛЬНЫЕ ИНЪЕКЦИИ 
ГИБРИДНЫХ КОМПЛЕКСОВ  
ВЫСОКО- И НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОЙ 
ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ:  
ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ РЕГЕНЕРАТИВНОЙ  
И ЭСТЕТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
ПЛЕЙОТРОПНЫЕ СИГНАЛЬНЫЕ 
ПУТИ ГИАЛУРОНАНА 
И СПЕЦИФИЧНОСТЬ 
МОЛЕКУЛЯРНОЙ МАССЫ

Гиалуроновая кислота (ГК) – линейный не-
сульфированный гликозаминогликан, кото-
рый содержится в организме всех млекопи-
тающих. Молекула гиалуроновой кислоты 
представляет собой линейный полимер, со-
стоящий из повторов D-глюкуроновой кис-
лоты и N-ацетил-D-глюкозамина, соединен-
ных поочередно β-1,4- и β-1,3-гликозидными 
связями [1]. Благодаря отсутствию суль-
фогрупп и  наличию полярных групп моле-
кула ГК обладает гидрофильными свой-
ствами  [2]. Предполагается, что низкая 
иммуногенность ГК (в  отличие от  высоко-
аллергенных коллагенов) связана с  отсут-
ствием у  нее изомеров  [3]. В  организме 
человека ГК синтезируется тремя транс-
мембранными ферментами –  гиалуронан-
синтазами HAS1, HAS2 и  HAS3 – и  через 
клеточную плазматическую мембрану вы-
водится непосредственно во внеклеточный 
матрикс (ECM) [1]. ГК разрушается под дей-
ствием гиалуронидазы (HYAL) или активных 
форм кислорода и азота (ROS/RNS). Биоло-
гическая роль образующихся олигомеров 

в значительной степени зависит от их раз-
мера [4].

В  нативной форме гиалуронан пред-
ставляет собой высокомолекулярную ГК 
(H-HA). Низкомолекулярные фрагменты (L-
HA) ГК образуются в  результате метабо-
лизма [5]. В  отличие от  L-HA (10–250 кДа) 
и  олигомеров (o-HA) высокомолекулярная 
ГК (1000–6000 кДа) способна изменять по-
ведение клеток. H-HA оказывает противо-
воспалительное, антипролиферативное 
и антиангиогенное действия, а также служит 
ключевым регулятором эмбриогенеза и  за-
живления ран. Фрагменты ГК (2–10 дисаха-
ридов) запускают сигнальные каскады, ко-
торые вызывают такие клеточные реакции, 
как воспаление, пролиферация эндотели-
альных клеток и ангиогенез. Хотя при неко-
торых видах рака отмечается повышенный 
уровень эндогенной ГК, L-HA (100–300 кДа) 
и o-HA (3–12 дисахаридов) могут подавлять 
сигнальные пути, которые регулируют про-
лиферацию, миграцию и метастазирование 
раковых клеток [6]. Такие разные действия, 
зависящие от  молекулярной массы, объяс-
няются разными способами взаимодействия 
ГК с ее рецепторами и  конкуренцией L-HA 
и o-HA с эндогенной ГК за связывание с ре-
цепторами [7]. Наиболее известный рецеп-

тор ГК –  CD44; к  другим рецепторам отно-
сятся рецептор гиалуронан опосредованной 
подвижности (RHAMM), рецептор эндоцито-
за ГК (HARE) и рецептор гиалуроновой кис-
лоты эндотелия лимфатических сосудов-1 
(LYVE-1). При  активации внутриклеточный 
домен рецептора CD44 связывает линкер-
ный белок цитоскелета анкирин и  линкер-
ные белки эзрин, радиксин и моэзин (ERM-
белки), чтобы регулировать функции клетки. 
Связывание H-HA с рецептором RHAMM ре-
гулирует активность сигнального пути Ras/
ERK/12 и  запускает PI3K-зависимую акти-
вацию сигнального пути Rac и повышенную 
миграцию гладкомышечных клеток сосудов. 
Связывание L-HA с толл-подобными рецеп-
торами (TLR) активизирует белок MyD88, 
инициирует последующую активацию MAP-
киназы и  ядерную транслокацию ядерного 
фактора транскрипции Nf-κβ, что приводит 
к  усилению воспалительной реакции. Ре-
цептор HARE отвечает за  системный кли-
ренс ГК, но  связывание L-HA инициирует 
экспрессию NF-κB-зависимого гена. Рецеп-
тор LYVE-1 также участвует в клиренсе ГК, 
а, кроме того, в проникновении лимфоцитов 
через эндотелий. LYVE-1-зависимое взаимо-
действие макрофагов и ГК околоклеточного 
матрикса гладкомышечных клеток усилива-
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ет ММР-9-зависимое ингибирование жест-
кости артерий [8].

Кроме биологических функций, благода-
ря физико-химическим свойствам ГК может 
действовать как структурная молекула, вли-
яющая на гидратацию тканей, организацию 
ECM и осмотический баланс [9, 10]. Что ка-
сается участия в  гомеостазе, то учитывая 
первостепенную роль в  поддержании ув-
лажненности кожи, ГК признана ключевой 
молекулой процесса ее старения [11]. 

Одно из самых заметных гистохимических 
изменений, происходящих в коже при старе-
нии, – исчезновение эпидермальной ГК и по-
степенное уменьшение размера цепочек ГК 
в дерме [12]. В дерме большее количество 
ГК связывается с  тканями, что уменьша-
ет ее экстрагируемость [13]. В  результате 
кожа становится обезвоженной, атоничной, 
снижается ее эластичность. Кожа с  при-
знаками фотостарения характеризуется 
значительным уменьшением экспрессии ГК 
и  увеличением экспрессии HYAL. Причины 
таких изменений ГК при старении еще пред-
стоит выяснить [14].

ГИБРИДНАЯ  
ТЕХНОЛОГИЯ NAHYCO®

Для получения гидрогелей ГК используют 
химические или физические способы ре-
тикуляции (создания перекрестных связей), 
которые повышают эластичность и снижают 
вязкость [15]. При химической ретикуляции 
для получения инъекционной ГК с  опреде-
ленными свойствами применяют такие сши-
вающие агенты, как диглицидиловый эфир 
1,4-бутандиола (BDDE) и  диглицидиловый 
эфир полиэтиленгликоля (PEGDE). При фи-
зических методах ретикуляции, чаще всего 
за  счет температурно-зависимых и  ионных 
взаимодействий, используют ионные, гидро-
фобные или водородные связи или взаимо-
действие «матрица – примесь». Основное 
преимущество физических способов рети-
куляции –  биомедицинская безопасность 
благодаря отсутствию химических сшива-
ющих агентов, что позволяет избежать по-
тенциальной цитотоксичности [15]. Такие 
тепловые процессы, как гибридная техноло-
гия NAHYCOR (NaHYCO, Sodium Hyaluronate 
Hybrid Complex, гибридный комплекс гиалу-
роната натрия. Патент WO 2012/03215) – по-
следняя инновация в  сфере физического 
синтеза гидрогелей.

Создание гибридных 
комплексов гиалуроновой 
кислоты

При  внесении в  водный раствор молекулы 
ГК вступают в реакцию вследствие развития 
гидрофобного взаимодействия и  водород-
ных связей. Обычно слабые, в  сочетании 
эти взаимодействия могут стать достаточ-
но стабильными [16]. Более того, совмест-
ность и, следовательно, сила этих взаимо-
действий строго зависят от длины цепочек, 
молекулярной массы и  концентрации ГК, 
внесенной в раствор [17]. В частности, во-
дородные связи способны обеспечивать 
стабильные взаимодействия между всеми 
молекулами водорода, создавая из различ-
ных цепочек трехмерную сеть. С другой сто-
роны, L-HA взаимодействуют в  кластерах, 
образуя менее стабильные взаимодействия, 
в  которые не  вовлекаются одновременно 
все молекулы водорода в цепочках [18].

Изменения в  образовании водородных 
связей влияют на  реологические свойства 
гидрогелей, что приводит к снижению вязко-
сти в  зависимости от  молекулярной массы 
и концентрации ГК, и в результате – к огра-
ничениям для различных клинических при-
менений [18].

С  помощью гибридной технологии 
NAHYCO® в  течение заданного теплового 
цикла в растворе можно формировать ста-
бильные гибридные комплексы с  одинако-
вой концентрацией L-HA и  H-HA, что при-
водит к  образованию новой молекулы ГК 
с уникальными реологическими свойствами 
и постоянной вязкостью.

Для эффективного получения гибридных 
комплексов L-HA и  H-HA необходимо со-
блюдать четыре условия: одновременное 

присутствие в растворе L-HA и H-HA; опре-
деленная молекулярная масса цепочек ГК, 
используемых в процессе; одинаковая кон-
центрация L-HA и  H-HA в  растворе; тепло-
вой цикл для стабилизации новых молекул.

Процесс формирования HCC начинается 
с  внесения в  раствор при  комнатной тем-
пературе смеси L-HA (80–100 кДа) и  H-HA 
(1100–1400 кДа). Затем запускается тепло-
вой технологический цикл, во время которо-
го смесь сначала нагревают до температуры 
80–160°C (предпочтительно до  100–120°C) 
и  поддерживают ее в  течение 10 минут. 
При  повышении температуры создаются 
условия для разрыва водородных связей 
между цепочками L-HA и  цепочками H-HΑ, 
и  в растворе остаются свободные цепочки 
ГК. После нагревания смесь L-HA и  H-HA 
быстро охлаждают до комнатной температу-
ры. На этом этапе между молекулами L-HA 
и H-HA случайным образом возникают меж-
цепочечные взаимодействия и  водородные 
связи, и таким образом формируются моле-
кулы HCC (рис. 1).

Формирование HCC зависит от  темпера-
туры и времени воздействия: более высокая 
температура и  длительное время воздей-
ствия приводят к  более эффективному об-
разованию гибридных комплексов. В конце 
теплового цикла, при комнатной температу-
ре, когда большое количество сформиро-
вавшихся слабых межмолекулярных связей 
свидетельствует о том, что способ взаимо-
действия между молекулами L-HA и  H-HA 
с течением времени не меняется, молекулы 
HCC стабилизируются. Когда процесс за-
вершен, молекулы HCC приобретают новые, 
постоянные реологические свойства. Удиви-
тельно, но  по сравнению с  линейной H-HA 
у HCC заметно снижается вязкость, ко-

РИС. 1. Процесс получения HCC по гибридной технологии NAHYCO®.  

НСС – гибридные комбинированные комплексы

Шаг 1. Смесь L-HA (80–100 кДа) и H-HA  
(1100–1400 кДа) вносят в раствор при комнатной  
температуре. Начинается взаимодействие между 
цепочками L-HA и между цепочками H-HΑ.
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Шаг 2. Раствор нагревают. Водородные связи между 
цепочками L-HA и между цепочками H-HA разрываются.

Шаг 3. Раствор охлаждают до комнатной температуры. 
Взаимодействия между всеми цепочками L-HA и H-HA 
начинают изменяться. HCC стабилизируются, когда 
прекращаются изменения во взаимодействиях между 
цепочками ГК.
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торая и  по прошествии времени остается 
стабильной. В частности, новые реологиче-
ские свойства HCC строго связаны с моле-
кулярной массой ГК и  стехиометрическим 
соотношением L-HA и  H-HΑ, используемых 
для реакции. Чем больше различаются мо-
лекулярная масса и стехиометрическое со-
отношение между L-HA и H-HΑ, тем больше 
снижается вязкость.

Благодаря новым свойствам HCC приоб-
ретают низкие значения G› (< 100 Па) и tan 
δ > 1, которые указывают на высокую теку-
честь. Эластичность HCC подтверждается 
также низкими значениями динамической 
вязкости и  силы экструзии, что позволяет 
легко вводить гель при инъекции и способ-
ствует его равномерному распределению 
в ткани. Кроме того, высокая когезионность 
указывает на  способность HCC сохранять 
форму и оставаться в месте инъекции.

Гидролитическая деградация  
и механическая стабильность

В  исследовании in vitro показано, что не-
смотря на  отсутствие химической модифи-
кации, HCC более устойчивы к  действию 
гиалуронидазы, чем H-HA [19]. В исследова-
нии in vivo на мышах HCC обнаруживались 
в  тканях с  помощью высокочастотного УЗ-
сканирования в течение 10 недель (32 мг/мл)  
и  даже до  29 недель (при  более высокой 
концентрации – 45 мг/мл), а также медленно 
разрушались аналогично химически ретику-
лированному гелю [20]. Корреляция между 
данными о стабильности in vivo и результа-
тами ферментативного разрушения in vitro 
показывает, что длительность действия HCC 
в концентрации 45 мг/мл сопоставима с дли-
тельностью действия in vivo ретикулиро-
ванной ГК в концентрации 25 мг/мл (29 не-
дель vs 33 недели соответственно). В  то 
же время на  ранней стадии исследования 
кинетики in vitro разрушение HCC под дей-

ствием гиалуронидазы было более интен-
сивным [20]. В концентрации 45 мг/мл HCC 
содержали только свободную растворимую 
ГК, и при исследовании разрушения in vitro 
средняя молекулярная масса продолжала 
снижаться. С  другой стороны, ретикулиро-
ванная ГК в  концентрации 25 мг/мл содер-
жала около 13% растворимой фракции ГК. 
При  ферментативном разрушении раство-
римая фракция увеличивалась до  70–74%, 
достигая плато через час, и  только после 
этого средняя молекулярная масса начи-
нала снижаться [20]. Что касается модулей 
упругости и  вязкости, то после 5-минутной 
инкубации HCC в концентрации 45 мг/мл со-
храняли примерно 77 и  87% первоначаль-
ных значений, а H-HA – только 50 и 68%. Это 
свидетельствует о том, что при действии гиа-
луронидазы и других ферментов HCC доль-
ше сохраняют вязкоупругие характеристи-
ки, чем линейная ГК [21].

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
HCC: ИССЛЕДОВАНИЯ IN VITRO

Сочетание ГК с  различной молекулярной 
массой имеет преимущества с точки зрения 
синергетического действия на  регенера-
цию тканей. Исследования in vitro показали 
действия HCC в различных тканях человека 
(рис. 2).

Эпидермис и дерма

Stellavato с соавт. на культуре клеток in vitro 
и  3D-модели кожи, образованной много-
слойными эпидермальными кератиноцита-
ми и  дермальными фибробластами, оцени-
ли клеточные и  молекулярные изменения 
в  кератиноцитах и  фибробластах после 
обработки HCC и H-HA и L-HA. По сравне-
нию с необработанными клетками и клетка-
ми, обработанными H-HA и L-HA, в клетках, 
обработанных HCC, повышалась экспрес-

сия коллагена и  эластина, что указывало 
на  биоремоделирование ткани. Вероятно, 
это связано с  длительным высвобождени-
ем и одновременным действием двух типов 
ГК [19]. В  частности, воздействие HCC ак-
тивизировало синтез коллагена I и  III типов 
в кератиноцитах и фибробластах, но синтез 
коллагена IV и  VII типов активизировался 
в  основном в  кератиноцитах [19]. Это зна-
чительно влияет на  процесс заживления 
ран, в ходе которого и H-HA, и L-HA играют 
ключевую роль и  одновременно появляют-
ся в  месте повреждения in vivo. D’Agostino 
с  соавт. обнаружили, что в  тесте «зарас-
тания царапины» на  монослоях кератино-
цитов HCC способствуют заживлению ран 
в 2 раза быстрее, чем отдельно взятые H-HA 
и L-HA [22]. Дальнейшие исследования, про-
веденные теми же авторами in vitro с исполь-
зованием совместных культур кератиноци-
тов/дермальных фибробластов, показали, 
что HCC снижают уровень маркеров вос-
паления TGF-β, TNF-α, IL-6 и IL-8 и ускоряют 
процесс заживления. Это подтверждается 
изменением содержания металлопротеаз 
и эластина, что связано с ожидаемым сни-
жением риска образования рубцов [22]. 
Кроме того, в образцах, обработанных HCC, 
отмечалась большая экспрессия иммунного 
пептида дефензина-2, что указывает на по-
тенциальное усиление антибактериальных 
и иммуномодулирующих функций.

Подкожно-жировая клетчатка

Те же авторы исследовали влияние HCC 
на стволовые клетки жировой ткани (ASC), 
которые широко используются в регенера-
тивной медицине, включая пересадку жира, 
восстановление после локальной ишемии 
тканей и ремоделирование рубцов [23]. Об-
наружено, что средства на основе HCC уси-
ливают дифференцировку и пролиферацию 
ASC за счет повышения экспрессии адипо-
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генных генов и родственных белков по срав-
нению с линейной и ретикулированной ГК. 
Авторы предположили, что благодаря низ-
кой вязкости и  высокой концентрации ГК 
такие средства легче связываются с рецеп-
торами ASC по сравнению с другими препа-
ратами, и что HCC, введенные в подкожно-
жировой слой, могут привлекать стволовые 
клетки и  дифференцировать их в  адипо-
циты, способствуя обновлению жировой 
ткани. Показано, что HCC в  концентрации 
45  мг/мл обладают ожидаемыми свойства-
ми вязкой жидкости и  большей способно-
стью к переплетению цепочек по сравнению 
с  HCC в  концентрации 32 мг/мл. Это соот-
ветствует потенциально лучшим механиче-
ским характеристикам и  меньшей дефор-
мации под действием внешних сил. Данный 
факт имеет важное терапевтическое зна-
чение, поскольку расширяет возможности 
использования средства для таких целей, 
как регенерация жировых пакетов на  лице 
и восстановление объема груди. Интересно, 
что in vitro HCC в высокой концентрации по-
казали превосходную эффективность в от-

ношении дифференцировки стромальных 
клеток жировой ткани в направлении адипо-
цитов, о чем свидетельствуют такие адипо-
генные маркеры, как PPAR-γ, адипонектин 
и лептин [21].

ГК содержится во внеклеточном матриксе 
ниши стволовой клетки и исследуется in vitro 
как важнейший элемент для развития ство-
ловых клеток [24]. Мезенхимальные стро-
мальные клетки (MSC) представляют боль-
шой интерес для регенерации, учитывая их 
иммуномодулирующие свойства и  способ-
ность поддерживать восстановление тка-
ней и  гомеостаз путем дифференцировки 
в остеоциты, хондроциты, адипоциты и глад-
комышечные клетки. Alessio с соавт. выяви-
ли, что HCC эффективно замедляли старе-
ние MSC, помещенных в  условия стресса, 
по сравнению с MSC, обработанными L-HA 
и H-HA. При этом HCC не изменяли клеточ-
ный цикл, не  обладали цитотоксичностью 
и не приводили к апоптозу. Также было от-
мечено, что HCC способствуют адипогенной 
и  хондрогенной дифференцировке MSC 
[24]. В исследовании in vitro Stellavato с со-

авт. показали, что HCC благоприятно вли-
яют на восстановление мышц при атрофии 
и на клетки, подвергшиеся окислительному 
стрессу [25]. На  модели заболевания ске-
летных мышц выявлено, что HCC обладают 
бóльшим потенциалом, чем L-HA, в стимули-
ровании пролиферации клеток, в сокраще-
нии повреждений активными формами кис-
лорода и  уменьшении маркеров атрофии, 
а также в сохранении мышечного фенотипа 
и  жизнеспособности. La Noce с  соавт. ис-
следовали влияние HCC на стволовые клет-
ки пульпы зуба человека (hDPSC), которые 
представляют большой интерес с точки зре-
ния регенеративной медицины благодаря 
способности дифференцироваться в остео
бласты и  эндотелиоциты. В  исследовании 
in vitro обнаружено, что все гиалуронаны 
способствуют дифференцировке hDPSC 
в  костную ткань, но  основными индуктора-
ми остеогенеза и сверхэкспрессии соответ-
ствующих маркеров были HCC по  сравне-
нию с линейной ГК [26].

Приведенные результаты исследований 
in vitro подтверждают, что HCC облада-

РИС. 2. Действие HCC в различных тканях 

ДЕРМА

МЫШЕЧНАЯ ТКАНЬ

КОСТЬ

ГИПОДЕРМА

ЭПИДЕРМИС

Фибробласт

Мышечные клетки

Остеобласт  
и остеокласт

Кератиноцит

Адипоциты

Коллаген, эластин  
и гиалуроновая кислота

• Повышение синтеза эластина.
• Повышение синтеза коллагена I и III типов.
• Повышение и поддержание увлажненности и эластичности кожи.

• Повышение жизнеспособности и пролиферации мышечных клеток.
• Повышение устойчивости к окислительному стрессу.
• Регенеративное действие на мышечные клетки.

• Повышение жизнеспособности и пролиферации остеобластов.
• Улучшение минерализации и регенерации костной ткани.

• Повышение синтеза эластина.
• Повышение синтеза коллагена I, III, IV, VII типов.

• �Повышение жизнеспособности и пролиферации 
остеобластов.

• Повышение дифференцировки ASC в жировые клетки.
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ют потенциальными возможностями для ис-
пользования и в эстетической, и в регенера-
тивной медицине (табл. 1).

ПРИМЕНЕНИЕ  
В ЭСТЕТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЕ

Дермальные филлеры на  основе ГК стали 
самыми популярными средствами для кор-
рекции мягких тканей и восстановления объ-
ема [27]. По данным Международного обще-
ства эстетической пластической хирургии, 
в 2019 году было проведено более 4,3 млн 
эстетических процедур с  использованием 
средств на  основе ГК, что на  15,7% боль-
ше, чем в предыдущем году. Хотя ГК играет 
центральную роль в  воспалительном про-
цессе, использование филлеров на основе 
ГК продемонстрировало значительные кли-
нические и эстетические улучшения у паци-
ентов с волчанкой и склеродермией. Кроме 
того, у  таких филлеров хороший профиль 
безопасности, и  их использование может 
стать новым методом лечения пациентов 
с  системной склеродермией в  сочетании 
с пептидом Pep-1 [28]. Однако у применения 
филлеров с ГК по-прежнему существуют не-

которые ограничения, такие как использо-
вание химических агентов для ретикуляции 
и максимальная концентрация ГК (25 мг/мл).  
Благодаря имеющимся преимуществам 
HCC можно применять в  эстетической ме-
дицине для коррекции рубцов постакне, 
атонии кожи лица, шеи и тела (рис. 3) [29]. 
Важно отметить, что HCC могут способство-
вать гомеостазу внеклеточного матрикса 
и  поддерживать жизнеспособность клеток, 
тем самым оказывая биоремоделирующее 
действие и  устраняя атонию кожи. Биоре-
моделирование – процесс, в ходе которого 
повышается жизнеспособность различных 
клеток, включая фибробласты, кератиноци-
ты, адипоциты и миоциты, благодаря чему со-
кращается атония кожи. Механизм действия 
средств, содержащих HCC, значительно от-
личается от действия других препаратов, ко-
торое основано либо на биоревитализации, 
либо на  биостимуляции. Первый механизм 
действия заключается в восстановлении пи-
тания кожи путем доставки фибробластам 
и кератиноцитам жизненно важных элемен-
тов (например, аминокислот, витаминов, 
нуклеотидов, линейной ГК, коллагена), вто-
рой  –  в  повышении увлажненности и  эла-

стичности внеклеточного матрикса за  счет 
иммунной реакции, стимулирующей синтез 
ГК, коллагена и  эластина. Биостимулирую-
щей активностью обладают такие вещества, 
как поли-L-молочная кислота (PLLA), гидрок-
сиапатит кальция (CaHa), поликапролактон 
(PCL) и  карбоксиметилцеллюлоза (CMC). 
Благодаря существующим отличиям сред-
ство, полученное по  гибридной технологии 
NAHYCO®, представляет собой уникальную 
точку отсчета на  рынке, играя основную 
роль в  процессах регенерации. Следует 
отметить, что недавняя оценка безопасно-
сти HCC (Profhilo®), проведенная на основе 
постмаркетинговых данных по  всему миру, 
подтвердила его безопасность и  хорошую 
переносимость [30].

Лицо

HCC – отличное средство для восстановле-
ния жизненной силы и тургора кожи. В трех 
независимых исследованиях in vivo выпол-
няли две подкожные инъекции в кожу лица 
пациентов с  интервалом 4 недели. Резуль-
таты показали, что после инъекций значи-
тельно улучшилась увлажненность кожи, 
увеличилась ее эластичность и  снизилась 
трансэпидермальная потеря влаги (ТЭПВ). 
Пациенты и  врачи отметили высокую сте-
пень удовлетворенности результатом [30–
33]. Инъекции HCC не приводили к местным 
побочным эффектам, что подтверждено 
данными постмаркетингового наблюдения 
[31] и долгосрочными исследованиями без-
опасности [34]. Кроме того, показано, что 
инъекции HCC были эффективными не толь-
ко у пациентов с европеоидным типом лица, 
но  и у  представителей различных этниче-
ских групп. Исследования Гольцовой с  со-
авт. [35] и Сатардиновой с соавт. [36] про-
демонстрировали значительное улучшение 
текстуры и  увлажненности кожи у  пациен-
тов из России и Восточной Монголии. Также 

ТАБЛИЦА 1. Действие HCC на клетки

Ткань/клетки Действие HCC Ссылки

Кератиноциты, 
фибробласты

• Повышают экспрессию коллагена и эластина.
• �Снижают маркеры воспаления TGF-β, TNF-α, IL-6 и IL-8,  

изменяют экспрессию металлопротеаз.
• �Повышают экспрессию противомикробного пептида  

дефенсин-2.
• �Способствуют восстановлению монослоя кератиноцитов  

в тесте «зарастания царапины».

[19, 22]

Адипоциты • �Усиливают адипогенную дифференцировку и пролиферацию  
за счет повышения экспрессии адипогенных генов  
и родственных белков.

[21, 23]

Мезенхимальные 
стромальные 
клетки

• �Замедляют старение мезенхимальных стромальных клеток,  
подвергающихся стрессовым воздействиям.

• �На модели скелетно-мышечного заболевания ускоряют восста-
новление при мышечной атрофии: стимулируют пролифера-
цию клеток, уменьшают повреждения, вызванные АФК, и мар-
керы атрофии, сохраняют фенотип и жизнеспособность мышц.

• �Индуцируют остеогенез и повышают экспрессию маркеров,  
связанных с костью.

[24–26]
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показано, что у азиатских женщин инъекции 
HCC эффективно улучшали общее состо-
яние кожи лица даже быстрее, чем у евро-
пейских [37, 38].

HCC применяются при липофилинге, что-
бы улучшить приживление жировой ткани 
и получить оптимальное увеличение объема 
через несколько месяцев после операции. 
Tateo с соавт. исследовали добавление HCC 
к  аутологичным жировым трансплантатам, 
используемым для липофилинга. В  образ-
цах, содержащих HCC, отмечалось увеличе-
ние стромально-васкулярной фракции ASC 

и  повышение жизнеспособности адипоци-
тов по сравнению с контрольными образца-
ми [39]. В качестве предварительного тести-
рования переносимости и  эффективности 
Tateo с соавт. выполнили небольшому числу 
пациентов липофилинг лица аутологичной 
жировой тканью с последующей инъекцией 
HCC. В течение 6 месяцев после процедуры 
отмечали хороший тонус кожи и отсутствие 
каких-либо осложнений. Показано, что 
при более высоких концентрациях (45 мг/мл) 
HCC лучше встраиваются в жировую ткань 
и способны специфически восстанавливать 

жировой слой, что приводит к  заметному 
повышению упругости кожи и  уменьшению 
поверхностных и  глубоких морщин. Только 
у 4 из 50 участников исследования в местах 
инъекций появились незначительные гема-
томы, которые полностью исчезли в течение 
5–10 дней [40]. С помощью УЗИ-сканирова-
ния Cassuto с  соавт. продемонстрировали, 
что при введении HCC (45 мг/мл) в преаури-
кулярную область увеличилась толщина тка-
ней. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что значительное улучшение состояния 
жировой ткани, подвергшейся процессу 
старения, позволило получить оптимальный 
результат при липофилинге [41].

Шея

Paganelli с  соавт. получили аналогичные 
многообещающие данные об  использова-
нии HCC в  сочетании с  плазменным иссе-
чением для омоложения шеи. Отмечалось 
снижение атонии кожи шеи, как по оценке 
пациента, так и  врача, отличная переноси-
мость и лишь кратковременные умеренные 
побочные реакции (эритема и  отек) [42]. 
На  основании результатов клинических, 
инструментальных и  субъективных оценок 
Sparavigna с соавт. отметили, что после инъ-
екции HCC уменьшилась атония кожи шеи 
(она стала более гладкой) [43]. Клиническое 
исследование показало статистически зна-
чимое уменьшение атонии кожи шеи, замет-
ное уже через месяц после первой проце-
дуры, а через 4 месяца результат стал еще 
более выраженным. Более чем у половины 
пациентов отмечалось изменение по  край-
ней мере на 1 балл по шкале атонии кожи 
IBSA [43]. Как и  в исследованиях эффек-
тивности при омоложении кожи лица, было 
показано, что HCC можно с успехом приме-
нять для омоложения кожи шеи не  только 
европеоидных пациентов, но и представите-
лей других этнических групп [37].

Тело

В  ходе двух исследований оценивали эф-
фективность HCC при  коррекции атонии 
кожи живота, верхней части коленей и вну-
тренней поверхности рук; в  срединно-глу-
бокую дерму вводили по 3 мл Profhilo Body® 
(игла 29G). В каждой обработанной области 
наблюдалось значительное уменьшение 
атонии кожи. В  частности, у  большин-

СТАРЕНИЕ КОЖИ ЛИЦА РУБЦЫ ПОСТАКНЕ

ПСОРИАЗ

ГЕНИТОУРИНАРНЫЙ  
СИНДРОМ/СКЛЕРОЗИРУЮЩИЙ 
ЛИШАЙ ВУЛЬВЫ

СТАРЕНИЕ КОЖИ ШЕИ

СТАРЕНИЕ КОЖИ ТЕЛА

1. Повышение упругости и жизнестойкости кожи.
2. Повышение увлажненности и эластичности кожи.
3. Уменьшение морщин и улучшение внешности.

1. Уменьшение атонии кожи шеи.
2. Уменьшение шероховатости кожи.
3. �Уменьшение горизонтальных  

морщин шеи.

1. Снижение атонии кожи.
2. �Повышение увлажненности,  

упругости и эластичности кожи.
3. Уменьшение шероховатости кожи.

1. �Уменьшение размеров  
и глубины рубцов постакне.

2. �Уменьшение степени  
тяжести акне.

3. Общее улучшение внешности.

1. �Уменьшение степени тяжести  
и участков поражения.

2. �Уменьшение выраженности 
симптомов.

3. Уменьшение зуда.

1. Сокращение поражений.
2. �Уменьшение зуда, жжения  

и сухости.
3. Улучшение сексуальной функции.

РИС. 3. Клинические результаты интрадермальных инъекций HCC, основанные  

на литературных источниках, эстетические показания и перспективы применения
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ства пациентов во  всех областях отмеча-
лось улучшение по крайней мере на 1 балл 
по шкале оценки [44, 45]. В одноцентровом, 
открытом, неконтролируемом поисковом ис-
следовании оценивали эффективность и пе-
реносимость инъекций средства на основе 
HCC (Profhilo Body®) в кожу тыльной поверх-
ности кистей рук. Инъекции привели к ста-
тистически значимым улучшениям в  отно-
шении атонии кожи, показателей щипкового 
теста, неровности текстуры, эластичности 
кожи, максимальной глубины морщин, мгно-
венной растяжимости и вязкоупругости [46]. 
В другом исследовании перед двусторонней 
брахиопластикой в одну руку инъецировали 
HCC. Гистологический анализ показал, что 
в  образцах ткани, обработанной HCC, на-
блюдалось больше волокон эластина, бо-

лее равномерное их распределение и мень-
шая фрагментация. В необработанной ткани 
отмечалась неравномерная структура воло-
кон эластина, эластоз и  эластолизис [47]. 
В  таблице 2 приведены результаты иссле-
дований применения HCC для коррекции 
атонии кожи лица и тела.

РОЛЬ В РЕГЕНЕРАТИВНОЙ 
МЕДИЦИНЕ

Регенеративная медицина  
и терапевтические подходы

За  последние несколько десятилетий ре-
генеративная медицина начала играть пер-
востепенную роль в  различных областях 
медицины, включая эстетическую [48–50]. 

Регенеративная медицина –  область меди-
цины, направленная на восстановление ор-
ганов или тканей, поврежденных вследствие 
патологий или травм [51–53]. Чтобы проти-
водействовать воспалительным состояниям 
и  заболеваниям, существуют возможные 
стратегии, которые заключаются в  выпол-
нении процедур, основанных на трансплан-
тации клеток, в основном стволовых [54, 55], 
или использовании препаратов на  основе 
биоматериалов [56, 57]. В  частности, одно 
из  возможных направлений –  регенерация 
кожи, поврежденной в  результате травм, 
ожогов и хронических ран, с использовани-
ем как клеточной, так и бесклеточной тера-
пии [58, 59]. Подходы к  регенерации кожи 
приобретают фундаментальное значение 
и  в эстетической медицине, поскольку их 

ТАБЛИЦА 2. Эффективность применения препарата на основе HCC при коррекции различных зон

Препарат Целевая область/
слой

Техника инъекции Клинические результаты Ссылки

Profhilo®
Лицо/дерма Метод БЭТ (пять точек 

инъекций, по 0,2 мл 
в каждую сторону лица, 
игла 29G)

• �Улучшение (по шкалам WSRS и FVLS) отмечалось уже после первой  
процедуры и сохранялось в течение 4 месяцев.

• �Повышение увлажненности кожи и уменьшение ТЭПВ  
через 4 и 1 месяц соответственно.

• �Повышение увлажненности, упругости и эластичности кожи  
по самооценке пациентов.

* Долгосрочная (5 лет) оптимальная безопасность и переносимость.

[30–35, 
38]

Шея/дерма Техника БЭТ (10 точек 
инъекций по 0,2 мл, игла 
29G)

• �Улучшение (по шкале IBSA) атонии кожи шеи  
уже после первой процедуры.

• �Снижение атонии кожи по крайней мере на 1 балл по шкале IBSA  
более чем у половины пациентов.

• �Повышение увлажненности, плотности и эластичности кожи  
на протяжении периода исследования. Улучшения сохранялись  
в течение 4 месяцев после процедуры.

[36, 38, 
43]

Profhilo® 
Structura

Лицо/жировая 
ткань

По 1 мл в каждую  
преаурикулярную область, 
канюля 25G

• �Улучшение заметно уже после первой процедуры и сохраняется  
в течение 6 месяцев.

• Увеличение толщины ткани через 1, 3 и 6 месяцев.

[40, 41]

Profhilo 
Body®

Внутренняя  
поверхность рук, 
живот, колени/
дерма

Техника БЭТ (10 точек 
инъекций по 0,3 мл,  
игла 29G)

• �Улучшение заметно уже после первой процедуры и сохраняется  
в течение 4 месяцев.

• Повышение увлажненности, эластичности и плотности кожи.
• Отличная оценка пациентами упругости, тонуса и увлажненности 
кожи.

[44, 45]

Кисти/дерма По 1,5 мл в каждую кисть 
(0,3 мл на проход, канюля 
22G)

• �Улучшение заметно уже после первой процедуры и сохраняется  
в течение 4 месяцев.

• �Через 1 и 4 месяца после процедуры улучшаются показатели щипко-
вого теста.

• �Через 1 и 4 месяца после процедуры повышаются плотность  
и эластичность кожи.

[46]

WSRS – шкала выраженности морщин, FVLS – шкала потери объемов лица
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можно использовать для коррекции воз-
растных признаков на лице и теле [60]. 

Регенеративная эстетическая медици-
на – относительно новое направление, цель 
которого заключается в  восстановлении 
мягких тканей, поврежденных или утрачен-
ных в  результате процесса старения [60]. 
Подобно другим стратегиям регенератив-
ной медицины, методы регенеративной 
эстетической медицины представлены кле-
точной терапией и использованием биома-
териалов [61]. Что касается последних, то 
исследования показали, что такие синте-
тические биоматериалы, как PLLA, CaHa и 
CMC, при  введении в  дерму способны ак-
тивизировать синтез коллагена и  эласти-
на [62, 63]. Однако эффект этих средств 
основан на  биостимулирующем действии. 
Биостимуляция, вызываемая такими био-
материалами, обычно заключается в  раз-
витии иммунно-опосредованной реакции, 
которая может запускать образование фи-
броза [64]. Исследования показывают, что 
филлеры, содержащие CaHa, способны 
стимулировать регенерацию тканей, не вы-
зывая воспаления [65, 66]. Однако, соглас-
но литературным данным, такие средства 
оказывают биостимулирующее действие, 
активизируя синтез коллагена посредством 
иммунной реакции [67, 68]. Таким образом, 
эти биостимулирующие вещества нельзя 
относить к регенерирующим, механизм дей-
ствия которых должен быть более физиоло-
гичным.

В  настоящее время в  качестве перспек-
тивного средства регенеративной медицины 
рассматриваются экзосомы [69]. Экзосо-
мы – микроскопические внеклеточные вези-
кулы, которые выделяются клетками в меж-
клеточное пространство и  способствуют 
межклеточной коммуникации для поддер-
жания гомеостаза [69]. Потенциальное при-
менение экзосом в регенеративной медици-
не изучали в различных областях, включая 
дерматологию [70] и эстетическую медицину 
(омоложение кожи) [71]. Хотя в  последнее 
время использование экзосом становит-
ся очень популярным, особенно в  эстети-
ческой медицине, существует ряд ограни-
чений для того, чтобы считать этот метод 
эффективным. В  частности, использова-
ние экзосом в  регенеративной медицине 
ограничено недостаточно производитель-
ными методами их получения, трудностями 
при определении их свойств и отсутствием 

специфических маркеров [72]. Еще более 
важно, что способы использования экзосом 
официально не  классифицированы такими 
регулирующими органами, как FDA или EMA 
(Европейское агентство лекарственных 
средств) [70].

С другой стороны, HCC также способны 
играть ключевую роль в регенеративной ме-
дицине, поскольку оказывают биоремоде-
лирующее действие, которое активизирует 
восстановление тканей, физиологическим 
образом улучшая гомеостаз внеклеточного 
матрикса и жизнеспособность клеток. Цен-
ность HCC подтверждается запатентован-
ной технологией получения, которая под-
черкивает уникальность этих комплексов 
и  механизма их действия. HCC уже дока-
зали эффективность при  восстановлении 
поврежденной кожи или соединительной 
ткани. В недавней работе продемонстриро-
вана эффективность инъекций HCC в пери-
оральную область, отмечалось повышение 
эластичности кожи и  улучшение качества 
жизни пациентов, страдающих склеродер-
мией [73]. Более того, в нескольких иссле-
дованиях показана эффективность HCC 
для восстановления поврежденной кожи 
при  псориазе [74] и  рубцах постакне [75–
77], что также свидетельствует о возмож-
ной ключевой роли HCC в регенеративной 
медицине.

Перспективы применения HCC  
в регенеративной медицине

Применение HCC в  регенеративной меди-
цине выходит за  рамки только эстетиче-
ских целей и заключается в использовании 
при  заживлении ран, атопическом дерма-
тите, псориазе, патологиях мочеполовой 
системы, рубцах постакне (рис. 3). Возмож-
ность применения при таких проблемах под-
тверждается результатами исследований 
на  моделях совместного культивирования 
кератиноцитов и фибробластов. Об эффек-
тивности HCC в  заживлении ран и  биоре-
моделировании свидетельствует снижение 
уровня маркеров воспаления, повышение 
экспрессии эластина, а  также активизация 
противомикробных пептидов [19].

Siquier-Dameto с  соавт. использовали 
HCC при  псориазе: с  интервалом месяц 
выполняли две болюсные инъекции в  по-
раженную область и  окружающие ткани. 
Отмечалось уменьшение распространен-

ности и  степени тяжести псориаза, а  так-
же снижение зуда [74]. Согласно Cassuto 
с соавт., внутриочаговая инъекция ГК была 
эффективной при рубцовых контрактурах. 
В  небольшой серии случаев отмечалось, 
что после пневматических инъекций HCC 
у  двух пациентов улучшилась текстура 
рубца, снизилась атония кожи, уменьшил-
ся зуд, увеличился объем движений [75]. 
Независимыми исследователями пока-
зано, что с  помощью HCC, отдельно или 
в  сочетании с  неабляционным лазером 
или субцизией, можно успешно выпол-
нять коррекцию рубцов постакне [76–79]. 
Tedesco с соавт. выявили, что использова-
ние инфильтратов HCC при склерозирую-
щем лишае вульвы оказалось безопасным, 
хорошо переносимым и  эффективным 
в  уменьшении зуда, боли и  жжения [80]. 
Проспективное исследование также пока-
зало, что HCC оказывают благоприятное 
действие при  болях во  время или после 
сексуальной активности в период менопа-
узы. Инъекции HCC привели и  значитель-
ному улучшению показателей сексуальной 
функции, связанных с  вагинальным се-
кретом и  достижением оргазма. Никаких 
побочных эффектов не  отмечалось [81]. 
Garavaglia с соавт. показали, что инъекции 
HCC в преддверие влагалища при вульво-
вагинальной атрофии, одном из  проявле-
ние урогенитального синдрома, привело 
к  значительному уменьшению симптомов 
и улучшению сексуальной функции, а так-
же к  высокой степени удовлетворенности 
пациентов [82]. Хотя использование HA–
SC (гиалуроновой кислоты–хондроитина) 
изучалось в  основном в  ортопедии, ре-
зультаты исследований in vitro свидетель-
ствуют, что этот состав можно применять 
в качестве нового метода в дерматологии, 
косметологии и регенеративной медицине 
[83]. По сравнению с H-HA без хондроити-
на, сочетание HA–SC более эффективно 
действует при  заживлении ран, повыша-
ет экспрессию коллагена и эластина [84]. 
Воспаление считается элементом внутрен-
него старения, поэтому его уменьшение 
может стать успешным методом в  борьбе 
с возрастными признаками [85]. На модели 
in vitro показано, что HA–SC может пода-
влять активацию NF-κB, ключевого факто-
ра воспаления, и, следовательно, снижать 
выработку провоспалительных цитокинов, 
включая IL-6 и TNF-α [86, 87].
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ВЫВОДЫ

Благодаря длительному, полностью обрати-
мому эффекту, простоте применения и низ-
кой аллергенности средства на  основе ГК 
уже давно признаны идеальным способом 
омоложения кожи. Обладая огромным по-
тенциалом, средства, содержащие гиалу-
ронан, могут внести ценный вклад в  ре-
генеративную медицину, направленную 
на  восстановление поврежденных тканей 
и  целых органов. Показано успешное ис-
пользование ГК при  изготовлении таких 
продуктов, как гидрогели, нановолокна 
и 3D-материалы, которые применяются для 
регенерации костей и  тканей, заживления 
ран и  лечения онкологии путем доставки 
лекарственных средств, содержащих ГК 
[88]. Такие достижения в  технологии ре-
тикуляции как процессы термостабилиза-
ции, не требующие применения химических 
агентов, позволили в полной мере исполь-
зовать разнообразные биологические дей-
ствия L-HA и Н-НА. Кроме того, противовос-
палительные и противомикробные свойства 
HCC помогают при  проблемах, не  связан-
ных со  старением кожи, включая келоид-
ные и  атрофические рубцы, а  также пато-
логии мочеполовой системы. ГК, способная 
ускорять процесс заживления и оказывать 
биоремоделирующее действие,  не  просто 
«средство для наполнения» – ее можно 
более широко использовать в таких новых 
и интересных областях, как регенеративная 
медицина, тканевая инженерия и наномеди-
цина. LNE

Цитирование: Humzah D, Molina B, Salti G, 
Cigni C, Bellia G, Grimolizzi F. Intradermal injection 
of hybrid complexes of high- and low-molecular-
weight hyaluronan: where do we stand and where 
are we headed in regenerative medicine? Int J 
Mol Sci 2024;25:3216. https://doi.org/10.3390/
ijms25063216.
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