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Иммунотропные эффекты гиалуроновой 
кислоты в дерматологии
В течение двух последних десятилетий был достигнут значительный 
прогресс в понимании значения гиалуроновой кислоты (ГК) в регуляции 
физиологических и патологических состояний, определены механизмы  
ее синтеза и деградации. В настоящее время изучается роль ГК  
в ангиогенезе, развитии злокачественных новообразований, болезней 
суставов, легких, кожи, а также ее участие в иммунорегуляции.   
ГК традиционно не рассматривалась как иммуномодулятор. Однако 
накопленные в последнее время данные свидетельствуют о том,  
что она играет важную роль в иммунной системе кожи.
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Актуальность проблемы
Кожа является одним из самых крупных орга-
нов человека. Она непосредственно контакти-
рует с внешней средой и постоянно испытывает 
антигенную нагрузку, выполняя роль органа 
иммуногенеза [4]. Это доказывается, в частно-
сти, тем, что в дерме присутствуют иммуноком-
петентные клетки и медиаторы как естествен-
ного, так и адаптивного иммунитета [5, 12, 14]. 
Неслучайно в последние десятилетия сформи-
ровалось представление об иммунной системе 
кожи — SALT, которой посвящен ряд современ-
ных обзоров [ 1, 4, 5, 12, 13].
Нарушения иммунной системы кожи лежат в 
основе иммунопатогенеза некоторых заболе-
ваний — псориаза, атопического дерматита, 
угревой болезни, лимфом кожи и других [13, 42]. 
Поэтому изучение иммунологических механиз-
мов регуляции функций кожи в норме и патоло-
гии, а также коррекция иммунопатологических 
механизмов при заболеваниях кожи и оптими-
зация в ней восстановительных процессов оста-
ются актуальной научной и клинической зада-
чей. Для ее решения предложен целый ряд 

иммуномодуляторов: левамизол, цитомедины, 
цитокины, Гепон, рекомбинантные интерфероны 
(Реаферон, Интрон-А) [8, 9]. Однако их эффек-
тивность не всегда высока, а результаты приме-
нения иногда противоречивы и неоднозначны. 
Встречаются и побочные эффекты. Для  сниже-
ния системных осложнений иммуномодулиру-
ющей терапии перспективным представляется 
локальное интрадермальное введение имму-
номодуляторов. В частности, в исследованиях 
Базарного и соавторов. [2] было показано, что 
внутрикожные иньекции  Рибомунила  оказы-
вают не только иммунотропный эффект, но и 
активизируют репаративные процессы в коже. 
Однако другие доказательства эффективно-
сти иммуномодуляторов при их внутрикожном 
применении практически отсутствуют.
В этой связи интересна иммунологическая роль 
гиалуроновой кислоты — как основного компо-
нента межклеточного матрикса кожи — в регу-
ляции воспаления, регенерации, обеспечении 
иммунологической толерантности и иммуномо-
дуляции.
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Гиалуроновая кислота — несульфатированный 
гликозаминогликан, неразветвленный поли-
сахарид, состоящий из дисахаридных единиц, 
образованных N-ацетил-D-глюкозамином и 
D-глюкуроновой кислотой, которые соединены 
между собой b-1,3- и b-1,4-гликозидными 
связями (рис. 1).
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Рисунок 1. Строение гиалуроновой кислоты.

Развитие представлений  
о роли гиалуроновой 
кислоты в организме  
и в коже
В течение двух последних десятилетий был 
достигнут значительный прогресс в понима-
нии роли гиалуроновой кислоты (ГК) в регуля-
ции как физиологичеких, так и патологических 
состояний, определены механизмы ее синтеза и 
деградации. В настоящее время ведутся много-
численные научные исследования, посвящен-
ные роли ГК  в ангиогенезе, в развитии злока-
чественных новообразований, болезней суста-
вов, легких и кожи, а также изучается участие 
ГК в иммунной регуляции различных физиоло-
гических и патологических состояний.
У человека ГК содержится в различных 
тканях в виде натриевой соли (гиалуроната 
натрия), являясь одним из основных компо-
нентов экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), 
стекловидного тела глаза и синовиальной 
жидкости. Наличие гиалуроновой кислоты 
в коже было впервые продемонстрировано 
Мейером в 1948 г. [32]. За период, прошед-
ший со времени открытия ГК в 1934 г., произо-
шел переход от первоначальной точки зрения, 
согласно которой ГК считали пассивным струк-
турным компонентом ЭЦМ, обеспечиваю-
щим, в частности, непроницаемость кожных 
покровов для микробов и токсинов, к призна-
нию того факта, что эта широко распростра-
ненная макромолекула динамически включа-
ется во многие биологические процессы — от 
модуляции клеточной миграции и дифферен-
цировки во время эмбриогенеза до регуля-
ции метаболизма ЭЦМ и важной роли в зажив-
лении ран и воспалительном процессе [7, 17].  
Благодаря своим свойствам ГК находит приме-
нение в клинической практике. Она входит 
в состав препаратов с дезинфицируюшим, 
противовоспалительным и ранозаживляющим 
действием. Вместе с тем ГК участвует в процес-
сах роста и регенерации, уменьшает проницае-
мость барьерных тканей, предотвращает обра-
зование грануляционной ткани и рубцов.

Иммуннотропные свойства 
различных фракций 
гиалуроновой кислоты
Известно, что биологические свойства (в 
том числе – иммунная активность) ГК меня-
ются в зависимости от ее молекулярного веса. 
Низкомолекулярные фрагменты ГК, образую-
щиеся при воспалении и повреждении тканей 
под действием бактериальных гиалуронидаз и 
свободных радикалов, обладают провоспали-
тельными и иммунностимулирующими свой-
ствами [22, 24]. Тетра- и олигосахара ГК в месте 
повреждения связываются с рецепторами CD44, 
RHAMM, LYVE-1, TLR2 и TLR4, расположенными 
на поверхности различных иммунокомпетент-
ных клеток (моноцитов, Т-лимфоцитов, макро-
фагов и других), что приводит к внутрикле-
точной индукции синтеза провоспалитель-
ных цитокинов (макрофагальных воспалитель-
ных белков: МВБ-1α и МВБ-1β; белка хемотак-
сиса моноцитов 1; интерлейкинов: ИЛ-8, ИЛ-12, 
ИЛ-1β; фактора некроза опухолей: ФНО-α) и 
развитию каскада воспалительных реакций [26]. 
Термеер и соавторы [38] показали, что тетра- и 
гексасахара ГК обладают иммуностимулирую-
щей активностью и вызывают иммунофеноти-
пическое созревание моноцитарных дендрит-
ных антигенпрезентирующих клеток кожи. В 
другом исследовании Гольдштейн и соавт. [40] 
показали, что фрагменты ГК с молекулярной 
массой 135 кДа вызывают созревание дендрит-
ных клеток и стимулируют развитие аллоимму-
нитета, например, при трансплантации орга-
нов. Малые фрагменты ГК (тетра- и гексасахара) 
приводят к увеличению размеров дендритных 
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клеток и увеличивают продукцию ими цитоки-
нов ИЛ-1β, ФНО и ИЛ-12 [39].
В то же время высокомолекулярная гиалу-
роновая кислота является противовос- 
палительным агентом, приводит к снижению 
уровня провоспалительных цитокинов и играет 
активную роль в поддержании иммунной толе-
рантности [19], способствует индукции регу-
ляторных Т-клеток [20], подавляет фагоцитар-
ную активность моноцитов [25] и реакцию анти-
ген—антитело [23], препятствует активации 
лимфоцитов [21].

Гиалуронансвязывающие 
белки
Помимо молекулярной массы на проявление 
иммунотропных эффектов ГК влияет уровень 
экспрессии рецепторов ГК (гиалуронансвя-
зывающих белков) на мембранах различных 

иммунокомпетентных клеток, фибробластов, 
кератиноцитов, эндотелиальных клеток.
Большая часть ГК существует в межкле-
точном матриксе в свободной раствори-
мой форме. Другая часть ГК ковалентно 
связывается с различными белками [41]. 
Гиалуронансвязывающие белки, или гиалад-
герины, могут быть разделены на несколько 
типов:
1. Белки, которые связывают ГК с другими 
молекулами внеклеточного матрикса, напри-
мер, агрекан и версикан. Связываясь с ними, ГК 
формирует структуру разных видов соедини-
тельной ткани.
2. Белки, которые действуют как клеточные 
рецепторы ГК, например, CD44, RHAMM, TNFIP6, 
SHAP, LYVE-1 и другие.
Таким образом, проявление иммунотропных 
эффектов ГК зависит не только от ее моле-
кулярной массы, но и от уровня экспрессии 

CD44
CD44 — основной рецептор 
ГК на поверхности клетки. 
Он  существует в виде 
нескольких изоформ:  
CD44s (стандартная), 
CD44e (эпителиальная) и 
CD44v (вариабельная) и 
экспрессируется различными 
типами клеток: Т- и В- 
лимфоцитами, моноцитами, 
макрофагами, гранулоцитами, 
фибробластами, 
эпителиальными клетками 
и клетками головного 
мозга, эритроцитами, 
кератиноцитами, 
эндотелиальными 
клетками. Специфическое 
взаимодействие молекулы ГК 
и ее фрагментов с рецептором 
запускает ряд клеточных 
процессов, в частности — 
продукцию  различных 
регуляторных молекул, 
прежде всего – цитокинов, 
что является важным 
компонентом иммунных 
реакций [30]. Установлено, 
что CD44 участвует также в 
фагоцитозе [34], принимает 
участие в хоуминге 
лимфоцитов [15].

Хейнс и соавт. 
высказали интересное 
предположение, что уровень  
гиалуронансвязывающих 
белков коррелирует с 
активностью воспалительного 
процесса, а введение  анти-
CD44-антител уменьшает 
лейкоцитарную инфильтрацию 
и отек тканей  [27, 33].

RHAMM
Еще одним 
гиалуронансвязывающим 
белком, выделенным позднее, 
оказался гиаладгерин  
(RHAMM) —  функциональный 
рецептор,  найденный 
как  на поверхности,  так 
и  в цитозоле и ядре 
различных клеток, в том 
числе эндотелиальных. 
Взаимодействия RHAMM и 
ГК играют важную роль в 
механизмах воспаления и 
иммуногенеза  благодаря 
регуляции межклеточных 
взаимодействий. Введение 
экспериментальным 
животным анти-RHAMM-
антител  приводит к снижению 
активности воспалительного 
процесса [45].

Рецепторы TLR2 и TLR4
Toll-подобные рецепторы 
(TLR), в частности TLR2 
и TLR4, экспрессируются 
моноцитами, дендритными 
клетками и лимфоцитами 
и связывают ГК. В то время 
как низкомолекулярные 
фрагменты ГК, связываясь 
с рецепторами TLR2 
и TLR4, воказывают 
провоспалительное действие, 
высокомолекулярные 
фрагменты ГК ингибируют 
воспаление путем подавления 
TLR2- и TLR4-сигнализации [36].

TNFIP6
TNFIP6 (ФНО-индуцированный 
белок 6), кодируемый 
геном TSG-6, также 
является рецептором 
ГК. Он встречается во 
многих типах клеток и 
экспрессируется в ответ на 
провоспалительные цитокины 
(ИЛ-1 и ФНО). TNFIP6 — это 
противовоспалительный 
белок, который синтезируется 
при воспалении в условиях 
достаточной концентрации ГК.
Данный белок активен 
в кислой среде и 

обнаруживается в очаге 
воспаления, где  является 
мощным ингибитором 
миграции нейтрофилов при 
развитии острого воспаления 
[18, 43].

LYVE-1
LYVE-1 (рецептор 
гиалуронана 1 эндотелия 
лимфатических сосудов) — 
это гликопротеин, гомолог 
рецептора CD44. Он 
связывает растворимую и 
иммобилизованную ГК [16] 
на мембране макрофагов, 
эндотелиальных клеток 
лимфатических сосудов и 
в ретикулярных клетках 
лимфатических узлов [44]. 
LYVE-1 участвует в миграции 
иммунокомпетентных клеток 
в лимфатические сосуды и 
лимфатические узлы [28, 29]. 

SHAP
SHAP — сывороточный 
протеин, связывающий 
гиалуроновую кислоту. 
Его повышенный уровень  
в сыворотке служит 
маркером, который напрямую 
коррелирует со степенью 
воспаления пр различных 
патологиях [37].
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гиалуронансвязывающих белков и функции 
иммунокомпетентных клеток. С учетом важной 
роли гиалуронансвязывающих белков в прояв-
лении уникальных иммунологических свойств 
ГК возможно развитие новой стратегии имму-
номодуляции и иммунокоррекции хронических 
дерматозов, профилактики и лечения фото- и 
хроностарения кожи, которая будет основана на 
применении препаратов ГК различной молеку-
лярной массы и комбинированных препаратов 
на ее основе.

Иммунотропные эффекты 
гиалуроновой кислоты в 
коже
В дерме ГК образует каркас, к которому присое-
диняются другие гликозаминогликаны (прежде 
всего, хондроитинсульфат) и белки, называемые 
за их способность специфически связываться с 
ГК гиаладгеринами. При этом происходит обра-
зование полимерной сети, которая заполняет 
большую часть экстрацеллюлярного простран-
ства, обеспечивая механическую поддержку 
тканей, быструю диффузию водорастворимых 
молекул и миграцию клеток. В эпидермисе ГК  
локализуется в перицеллюлярном простран-
стве, создавая ореол, окружающий клетку 
и защищающий ее от действия токсичных 
веществ [35].
В интактной здоровой коже высокомолекуляр-
ные и низкомолекулярные фракции ГК нахо-
дятся в динамическом равновесии, которое 
сдвинуто в сторону высокомолекулярных фрак-
ций (молекулярная масса более 1 000 000 Да), 
обладающих хорошими влагоудерживающими 
и противовоспалительными свойствами.
При избыточном ультрафиолетовом облучении, 
бактериальной инвазии, травматизации, хрони-
ческих заболеваниях, воздействии аллергенов 
и других неблагоприятных факторов в коже 
развивается острое или хроническое воспале-
ние, в результате которого в составе ГК начи-
нают преобладать низкомолекулярные фрак-
ции, обладающие провоспалительными и имму-
ностимулирующими свойствами.
ГК является уникальной молекулой, которая 
принимает участие во всех стадиях разви-
тия воспаления в коже — от альтерации до 
пролиферации. Во время альтерации под 
действием активных форм кислорода, проду-
цируемых нейтрофилами, и тканевых, и бакте-
риальных гиалуронидаз наблюдается деграда-
ция высокомолекулярных фракций ГК и других 
компонентов внеклеточного матрикса [31]. 
Образуется большое количество олигосахаров, 

которые взаимодействуют с рецепторами CD44, 
RHAMM, TLR2 и TLR4 на поверхности макрофа-
гов, лимфоцитов, фибробластов, что обеспечи-
вает их миграцию в зону повреждения. Кроме 
того, олигосахара связываются с рецепторами 
клеточной адгезии эндотелия сосудов, что 
способствует выходу в зону воспаления цирку-
лирующих в крови лейкоцитов и лимфоцитов. 
Взаимодействие низкомолекулярных фраг-
ментов ГК с рецепторами CD44, RHAMM, TLR2 
и TLR4 приводит к активации внутриклеточ-
ных реакций и к синтезу иммунокомпетент-
ными клетками, фибробластами и кератино-
цитами провоспалительных цитокинов, кото-
рые выступают в роли медиаторов иммунного 
ответа, регулируют функции иммунокомпетент-
ных клеток, обеспечивают их взаимодействие в 
воспалительных реакциях. Кроме того, провос-
палительные цитокины еще больше усиливают 
экспрессию рецепторов CD44, RHAMM, TLR2 и 
TLR4 на мембране иммунокомпетентных клеток 
и фибробластов, с которыми соединяются фраг-
менты ГК. В результате происходит дифферен-
цировка и пролиферация данных клеток, повы-
шается синтез компонентов внеклеточного 
матрикса и ГК, происходит рост новых сосудов. 
Вокруг очага повреждения формируется биоло-
гический барьер, который ограничивает зону 
повреждения и создает благоприятные усло-
вия для пролиферации и репарации [11].
Таким образом, ГК можно назвать важным 
регулятором функций иммунных клеток в коже. 
Фрагменты с низкой молекулярной массой 
выступают в роли сигнальных молекул, сообща-
ющих о повреждении тканей и мобилизирую-
щих иммунные клетки, в то время как высоко-
молекулярные формы ГК подавляют иммунные 
функции клеток и предотвращают чрезмерное 
обострение воспаления.

Иммунологические 
эффекты внутридермальных 
инъекций различных форм 
ГК при лечении фото-  
и хроностарения
Нарушения нормальных иммунных реакций 
в коже приводят к развитию многих дерма-
тологических заболеваний и подавляющего 
большинства эстетических проблем, в том 
числе к преждевременному старению кожи. 
В стареющей коже наблюдаются мононукле-
арная инфильтрация, снижение числа клеток 
Лангерганса и изменение продукции иммуно-
компетентными клетками цитокинов, влияющих 
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на пролиферацию и дифференцировку клеток 
кожи [1].
Клинические исследования и опыт практикую-
щих специалистов доказывают высокую эффек-
тивность внутридермальных инъекций натив-
ной и модифицированной ГК при фото- и хроно-
старении кожи. После курса лечения повыша-
ются влажность и эластичность кожи, проис-
ходят нормализация ее тургора, выравнива-
ние рельефа, уменьшение глубины морщин, 
улучшение цвета лица [6, 10]. Стимулируется 
синтез собственных гликозаминогликанов, в 
том числе ГК, улучшается микроциркуляция в 
коже. Ингибируется синтез матриксных метал-
лопротеиназ, снижается выраженность реак-
ций свободнорадикального окисления, пода-
вляются процессы патологической деградации 
компонентов внеклеточного матрикса, связы-
ваются токсины и обеспечивается адекватный 
дренаж [3, 35].
В настоящее время существует несколько 
методов коррекции и лечения фото- и хроно-
старения кожи с использованием препара-
тов на основе ГК. Первый метод носит назва-
ние «биоревитализация». Он заключается 
во внутридермальных инъекциях нативной 
или модифицированной ГК с молекулярной 
массой 1 000 000—1 300 000 Да в концентрации 
8—25 мг/мл. Второй метод — это мезотера-
певтическое введение ГК в составе различных 
коктейлей. Концентрация ГК при этом состав-
ляет в среднем 5 мг/мл и менее, а разброс моле-
кулярной массы может быть достаточно широ-
ким — от низкомолекулярных до высокомоле-
кулярных фракций.
При введении ГК в составе мезотерапевтиче-
ских коктейлей в коже под действием тканевых 
гиалуронидаз и свободных радикалов сразу же 
начинается ее достаточно быстрая биодеграда-
ция с накоплением низкомолекулярных фраг-
ментов и олигосахаров. Они повышают экспрес-
сию гиалуронансвязывающих белков (рецеп-
торов) на поверхности иммунокомпетентных 
клеток, фибробластов и кератиноцитов, связы-
ваются с ними и запускают каскад внутри-
клеточных реакций, которые включают в себя 
синтез биологически активных веществ: цито-
кинов, факторов роста. Обеспечивается мигра-
ция разных типов клеток в зону инъекции, 
происходит активация процессов дифферен-
цировки клеток, стимулируются пролифера-
ция фибробластов, синтез коллагена, эластина 
и ГК, рост новых сосудов. Происходит ревитали-
зация, активируется иммунная функция клеток 
кожи, наступает качественное обновление 
компонентов межклеточного матрикса.
При внутридермальном введении высокомо- 

лекулярной нативной или модифицирован-
ной ГК ее биодеградация происходит довольно 
медленно (скорость зависит от степени хими-
ческой модификации). Высокомолекулярная 
ГК хорошо удерживает в тканях воду, обеспе-
чивая возрастной дегидратированной коже 
оптимальные условия для функционирова-
ния клеток, протекания обменных процессов, 
межклеточных взаимодействий.
В коже высокомолекулярная ГК сначала оказы-
вает противовоспалительный и иммуносу-
прессивный эффекты; их длительность зави-
сит от степени химической модификации моле-
кулы ГК. Затем постепенно, от периферии к 
центру, под действием тканевых гиалуронидаз 
и свободных радикалов начинается постепен-
ная биодеградация введенной ГК до низкомо-
лекулярных фрагментов, обладающих иммуно-
стимулирующими свойствами и оказывающих 
влияние на клеточную пролиферацию, диффе-
ренцировку, миграцию и ангиогенез.
Таким образом, при введении в кожу высоко-
молекулярной ГК на первый план выходят ее 
увлажняющие и противовоспалительные свой-
ства, а затем — ревитализирующие. Введение 
же ГК в составе мезотерапевтических коктей-
лей обеспечивает быстрые, но не длительные 
ревитализирующий и увлажняющий эффекты.
В заключение хочется отметить, что при 
использовании препаратов ГК в различных 
областях медицины мы получаем многообразие 
лечебных эффектов в отсутствии осложнений. 
Наружное применение ГК для лечения кожных 
ран клинически и патогенетически обосно-
вано. Вместе с тем влияние ГК на регенератор-
ные процессы в соединительной и эпителиаль-
ной тканях и ее иммунотропные эффекты при 
внутридермальном введении требуют дальней-
шего изучения. Требуют изучения и механизмы 
иммунологической регуляции регенерации 
кожи, а также влияние на эти процессы внутри-
дермального введения химически модифици-
рованных биодеградируемых производных ГК.
Перспективным выглядит исследование имму-
нотропных и противовоспалительных эффектов 
внутридермальных инъекций ГК в комплекс-
ном лечении и профилактике рецидивов хрони-
ческих дерматозов, таких как угревая болезнь 
и розацеа.
Изучение механизмов иммунологической регу-
ляции регенерации кожи при внутридермаль-
ном введении нативной и модифицированной 
ГК и разработка на этой основе новых техно-
логий восстановления функций кожи в случае 
нарушения ее регенераторных способностей 
при воспалении и заживлении ран является 
актуальной медико-биологической задачей.
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Является признанной основой для составления коктейлей с целью:

· гидратации

· регенерации

· омоложения кожи

· пролонгированной антиоксидантной защиты

При необходимости в коктейль могут быть добавлены мезотерапевтические препараты, рекомен-
дованные для составления инъекционных мезотерапевтических коктейлей с препаратами гиалу-
роновой кислоты (витаминные и минеральные комплексы, коллаген, эластин, экстракты растений, 
экстракт икры, ДМАЕ и др.)

Hyaluform
Мезолифт
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