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Аннотация. На протяжении последних двух десятилетий наблюдается рост популярности процедур с 
применением препаратов на основе гиалуроновой кислоты. Параллельно с этим растет количество препаратов с 
недостаточно очищенной гиалуроновой кислотой, что обусловлено удешевлением продукта, а это приводит к 
развитию нежелательных побочных реакций. Патогенез некоторых подобных реакций до конца не выяснен, что 
затрудняет их диагностику и лечение. Рассмотрены виды нежелательных побочных реакций, факторы, влияющие 
на их развитие, а также варианты их коррекции. 
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Abstract. Over the past two decades, there has been an increase in the popularity of procedures using hyaluronic 
acid-based products. In parallel with this, the number of drugs with insufficiently purified hyaluronic acid is growing, in 
order to reduce the cost of the product, which leads to the development of unwanted adverse reactions (ADRs). The 
pathogenesis of some reactions is not fully understood, which makes their diagnosis and treatment difficult. The article 
discusses the types of NPD, factors influencing their development, as well as options for their correction. 
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Введение. Гиалуроновая кислота (ГК), или гиалуронан, представляет собой полисахарид, принадлежащий 
к гликозаминогликанам, и состоит из дисахаридных звеньев из N-ацетилглюкозамина и D-глюкуроновой кислоты. 
ГК была впервые обнаружена в стекловидном теле глаза человека в 1934 г., а в 1964 г. синтезирована in vitro [1].  

ГК является компонентом внеклеточного матрикса (ВКМ), соединительной, эпителиальной и нервной 
тканей и имеет широкий диапазон молекулярной массы от 2·105 до 107 Да [2]. Молекулярная масса и способ ее 
синтеза или деградации определяют биологические эффекты ГК [3]. Химическая структура ГК существует в двух 
состояниях: высокомолекулярная ГК (HMW-HA), молекулы которой большие в размерах и не проникают вглубь 
кожи, способствуя регенерации верхнего ее слоя, и низкомолекулярная (LMW-HA), действующая в более 
глубоких слоях [4]. HMW-HA обеспечивает гидратацию тканей, способствует осмотическому балансу и 
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стабилизирует структуру ВКМ. С одной стороны, ГК взаимодействует с различными белками, связывающими 
рецепторы,  
и ее молекулярная масса может влиять на сродство к рецепторам или ее поглощение клетками, что приводит 
к противоположным эффектам. Например, HMW-HA ингибирует рост клеток (ангиогенетическая активность) 
и защищает суставной хрящ благодаря своим амортизирующим свойствам. С другой стороны, высокая масса ГК 
снижает способность связывания с рецепторами, образуя плотную оболочку вокруг клетки. LMW-HA также 
обладает ангиогенетической активностью, но может вызывать прогрессирование опухоли и проявлять 
провоспалительную активность [5]. 

Среди множества биологических эффектов ГК участвует при дифференцировке клеток, эмбриологическом 
развитии, воспалении, заживлении ран [5]. ГК и ее производные широко применяются в медицине (артрология, 
онкология, пульмонология, стоматология, офтальмология, отоларингология, урология, травматология и т. д.), 
фармацевтике (например, системы доставки лекарств), питании (нутрицевтики, нутрикосмецевтики) и 
косметологии [1]. 

ГК играет важную роль при старении кожи. В процессе жизненного цикла клетки теряют способность 
вырабатывать кислоту, при этом кожа теряет влагу, истончается и рыхлеет, что приводит к образованию 
возрастных изменений. Гиалуронан обладает уникальной способностью связывать и удерживать молекулы воды 
[6]. Так, в организме человека весом 70 кг содержится 15 г гиалуроновой кислоты, из которых ежедневно 
заменяется 5 г. ГК естественно и постоянно обновляется из-за ее быстрой деградации, но ее обновление имеет 
тенденцию к замедлению с возрастом и под внешними воздействиями. Следовательно, при поддерживании 
оптимального уровня кислоты можно предотвратить признаки старения [7]. 

На протяжении последних двух десятилетий наблюдается рост популярности процедур с применением 
препаратов на основе ГК. По данным Международного общества эстетической пластической хирургии (ISAPS), 
в 2022 г. с использованием ГК было выполнено более 4,3 млн внутридермальных имплантаций, что на 15,7 % 
больше по сравнению с 2021 г. [8]. Параллельно с этим растет количество препаратов с недостаточно очищенной 
ГК, не одобренной FDA (Foodand Drug Administration) или EMA (European Medicines Agency). Это обусловлено 
стремлением к удешевлению продукта, что приводит к развитию побочных реакций вследствие реализации 
иммуногенных свойств наполнителей c ГК.  

Согласно исследованию, проведенному в Бельгии, большинство из 14 протестированных препаратов 
различных производителей содержали некачественную ГК [9], которая может провоцировать реакции 
гиперчувствительности, проявляющиеся эритематозными элементами с инфильтрацией и отеком окружающих 
тканей. Подобные побочные эффекты наблюдались у 1 из 1 400 пациентов [10], причинами которых, как правило, 
являются сочетания высоко- и низкомолекулярной ГК [11].  

В других исследованиях отмечено появление воспалительных узелков, сохраняющихся в течение 
длительного периода у 0,8 % пациентов [12]. Таким образом, патогенез некоторых реакций до конца не выяснен 
и, следовательно, их диагностика и лечение затруднены.  

Целью представленного обзора явилась оценка нежелательных реакций, связанных с иммуногенностью 
ГК, при введении дермальных наполнителей на основе ГК. 

Факторы, влияющие на развитие нежелательных побочных реакций (НПР). ГК не является 
органоспецифичной или видоспецифичной, поэтому можно предположить, что она не вызывает аллергических 
реакций [13]. Однако необходимо помнить, что в инъекционный препарат ГК включены различные добавочные 
компоненты, что может вызывать НПР.  

В настоящее время препараты ГК производятся путем бактериальной ферментации из определенных 
штаммов Streptococci spp. (Streptococcusequi или Streptococcus zooepidemicus), что снижает риск иммуногенности по 
сравнению с ранее использовавшимися препаратами животного происхождения, но не устраняет загрязнение ГК 
молекулами белков, бактериальной нуклеиновой кислотой, стабилизаторами, выступающими в качестве 
антигенов и стимулирующими иммунный ответ хозяина в виде гиперчувствительности к продуктам ГК [14]. По 
литературным данным, частота таких НПР составляет 0,15–0,42 % [15]. 

Известно, что макромолекула ГК в растворе представляет собой левоориентированную двойную спираль 
[16], между цепями которой образуются водородные связи, с одной стороны, уравновешивающие макромолекулу 
в растворах, с другой стороны, придающие полимерной системе жесткость, что в итоге определяет ее свойства. 
При этом водородные связи могут располагаться как внутри одной макромолекулы, так и между соседними 
молекулами. Молекулы воды могут быть мостиком между двумя связанными функциональными группами [17]. 
В итоге такая первичная структура и водородные связи помогают формировать вторичные и третичные 
структуры и, соответственно, менять свойства препарата. Однако, несмотря на наличие таких связей, наряду с 
гиалуронидазами, естественными тканевыми ферментами и активными формами кислорода, ГК в тканях 
человека неустойчива и быстро биодеградирует, период полувыведения ГК составляет 24–48 ч [18].  

Для продления стабильности ГК и получения более крупных молекул с длительным временем нахождения 
в тканях (до нескольких месяцев) и с аналогичными свойствами биосовместимости и вязкости разработано 
сшивание цепей [19]. Сшивание предполагает сочетание более высокой доли низкомолекулярной ГК и меньшей 
доли высокомолекулярной ГК с образованием ковалентных связей, преимущественно карбоксильных (–COOH) 
и / или гидроксильных (–OH). Сшиванию могут способствовать некоторые соединения, например: 
бутандиеловый диглицедиловый эфир (BDDE), дивинилсульфонил и диэпоксиоктан [20]. Такие модификации 
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изменяют естественную конфирмацию молекул ГК и могут влиять на ее иммуногенность [21], как и вещества 
для повышения гидрофильных свойства ГК (декстран или маннит). 

Следующим фактором, играющим роль в иммуногенности ГК, может явиться ее размер, который влияет 
на провоспалительные или противовоспалительные свойства, ингибирование миграции клеток, активацию 
или торможение деления и дифференцировки клеток [22]. LMW-HA считают провоспалительной молекулой, она 
в изобилии присутствует в местах активного тканевого катаболизма и способствует воспалению посредством 
воздействия на передачу сигналов Toll-подобных рецепторов (TLR2, TLR4). LMW-HA провоцирует активацию 
и созревание дендритных клеток (ДК), стимулирует выработку провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β, 
IL-6, IL-12, TNF-α и TGF-β, различными типами клеток, регулирует экспрессию хемокинов и миграцию клеток 
[23]. Кроме того, LMW-HA может действовать как молекулярный паттерн, связанный с опасностью (DAMP), 
который распознает рецептор CD44, присутствующий на поверхности всех клеток человека, тем самым запуская 
механизмы врожденного иммунитета [24]. Повышенная продукция LMW-HA приводит к гиперстимуляции CD44 
и высвобождению провоспалительных цитокинов и хемокинов. Подобный механизм наблюдается при астме, 
хронической обструктивной болезни легких и тяжелой пневмонии [25]. После регресса воспаления и удаления 
остатков поврежденных клеток макрофагами молекулы LMW-HA удаляются посредством CD44-зависимого 
эндоцитоза. В свою очередь, хронические воспаления связаны с повышенным количеством LMW-HA, поэтому 
их можно рассматривать как естественный биосенсор состояния целостности тканей [22]. 

Наоборот, высокомолекулярная ГК преобладает в неповрежденных тканях и обладает 
противовоспалительным действием. Было показано, что HMW-HA ингибирует выработку провоспалительных 
медиаторов (IL-1β, IL-8, IL-17, TNF-α, металлопротеиназ), снижает экспрессию TLR и регулирует ангиогенез [22]. 
HMW-HA также влияет на функцию макрофагов, ответственных за регуляцию местного воспалительного ответа, 
стимулируя их противовоспалительную активность [26]. Это функциональное различие между ГК разного размера 
вызывает споры, поскольку во многих исследованиях сообщалось о противоположных результатах в отношении 
того, какой тип ГК может вызывать клеточные изменения. В то время как молекулы ГК всех размеров имеют 
одинаковую повторяющуюся дисахаридную структуру, только LMW-HA может передавать сигналы через TLR2 
или TLR4 [27]. Следовательно, только продукты катаболизма ГК, свидетельствующие об активном воспалении, 
способствуют передаче сигналов TLR. Хотя во многих сообщениях предполагается противоаллергический эффект 
экзогенной ГК, следует отметить, что LMW-HA обладает большей иммуногенностью [28]. Так, использование 
гиалуронидаз, которые вызывают деградацию HMW-HA и способствуют образованию LMW-HA, может привести 
к отсроченным реакциям. Экзогенные ГК, используемые во многих исследованиях, неоднородны по размеру, что 
затрудняет вывод о том, насколько размер определяет функцию ГК. Эти расхождения также могут быть связаны с 
различиями в экспериментальных условиях, чистотой ГК [29] и возможной корреляцией ответов на ГК в 
зависимости от типа клеток.  

Другим фактором, отвечающим за иммуногенность ГК, является наличие в препарате компонентов 
бактериальной биопленки, которые переносятся в ткани в момент инъекции ГК. Как правило, это непатогенные 
виды, колонизирующие кожу или слизистые оболочки (например, Cutibacterium acnes, Streptococcus oralis, 
Staphylococcus epidermidis), что было подтверждено с помощью полимеразной цепной реакции [30]. Некоторые 
факторы, такие как бактериальные инфекции бактериальными штаммами, сходными с компонентами биопленки, 
могут активировать спящие микроорганизмы посредством механизма мимикрии. Активация может быть вызвана 
травмой, обусловленной процедурой заполнения кожи. ГК может также стимулировать воспалительную реакцию 
через механизм суперантигенов. Для такой реакции не требуется первичная фаза воспаления. Суперантигены 
запускают клональную активацию 40 % Т-клеток и, возможно, NK-клеток [3].  

Виды НПР при введении препаратов ГК. Для оценки НПР и осложнений от применения препаратов ГК 
осуществлены попытки использовать различные критерии: качество продукта, неправильная техника проведения 
процедуры, временной интервал, индивидуальная иммунная чувствительность пациента [13]. Но в совокупности 
все эти реакции проявлялись как реакции гиперчувствительности замедленного и немедленного типов. 

Немедленные реакции проявлялись через несколько минут после введения препаратов ГК, что было 
обусловлено механизмом повреждения мастоцитов, сопровождающегося высвобождением провоспалительных 
медиаторов. Для их купирования бывает достаточно курса антигистаминного лечения [5]. НПР немедленного 
типа может быть обусловлена и гиперчувствительностью рецептора CD44 на поверхности мастоцитов к 
остаточной контаминации белками бактерий, синтезирующих ГК, распознаваемыми как патоген-
ассоциированные молекулярные паттерны (PAMP) [6]. Для снижения риска развития этих реакций 
рекомендуется избегать введения больших объемов филлеров и препаратов с большим количеством 
гигроскопичных добавок (маннитол, декстран) и с высокой степенью очистки ГК [7].  

Кроме того, отмечались и ранние НПР, которые развивались через 3–5 дней и проявлялись в виде 
эритематозно-отечной или крапивничной экзантемы и могли сопровождаться системными проявлениями 
(лихорадка, головная боль, боль в горле, кашель и утомляемость). При этом в большинстве случаев всем 
пациентам до этого неоднократно вводили ГК (от 2 до 6 раз), что, видимо, было связано с образованием клеток-
памяти, а последующее введение препарата быстро запускало ответ CD4+ клеток и макрофагов [3]. В этом случае 
терапия включала в себя глюкокортикостероиды и гиалуронидазу [3]. 

Наибольшую сложность в диагностике и лечении представляют отсроченные НПР, которые развиваются 
как минимум через 2–4 недели или позже после инъекции ГК [31]. Поражения чаще встречались у людей, 
которым ранее вводили большой объем ГК [15]. Клинически НПР проявлялись в виде повторяющихся эпизодов 
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локализованного твердого отека с эритемой и болезненностью или в виде подкожных узелков в месте инъекции 
ГК [32]. Кроме того, для них были часто характерны сопутствующие отеки особенно по утрам, которые 
незначительно уменьшались в течение дня [31]. У некоторых пациентов (~40 %) развивались сопутствующие 
системные гриппоподобные проявления. Эти НПР могут быть связаны с загрязнением ДНК, белками, 
бактериальными эндотоксинами, даже в гораздо меньших концентрациях, чем ГК [33]. В то же время начало 
реакции чаще всего провоцируется другим инфекционным процессом (синусит, инфекция мочевыводящих 
путей, респираторная инфекция, зубная инфекция), травмой лица и стоматологическими процедурами [34]. В 
данном случае НПР, которые инициированы в результате инфекции или травмы, вероятно, проявляются через 
механизм стимуляции рецепторов CD44 или TLR4 на поверхности макрофагов и дендритных клеток, которые 
доставляют стимулирующие сигналы Т-клеткам [34]. Отсроченные НПР могут развиваться в период от 3 до 5 
месяцев после инъекции филлера HMW-HA (с противовоспалительными свойствами), который затем 
распадается и превращается в LMW-HA с провоспалительными свойствами. И в то же время LMW-HA может 
также действовать как адъювант, то есть вещество, усиливающее иммунный ответ при одновременном введении 
его с иммуногеном, тем самым явиться триггером развития перекрестной аутоиммунной реакции на компоненты 
собственных продуктов соединительной ткани и особенно на ГК [35]. Все это может приводить к асептическому 
воспалению, результатом которого является регенерация и модификация компонентов соединительной ткани. 
Так, было показано, что в 38 % случаев косметические филлеры являются триггерами развития системных 
реакций у пациентов с системной красной волчанкой, аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы. 
Повышенный уровень антител к ГК коррелировал с агрессивностью заболевания [36]. При введении ГК и ГК с 
акриловым гидрогелем отмечались проявления иммуномодулированных расстройств с кумуляцией эффекта и 
значительным усилением как системных, так и местных реакций, проявляющихся образованием подкожных 
фиброзных узелков [36]. Сегодня многие исследователи считают, что ГК способна выступать в роли адъюванта, 
провоцируя развитие аутоиммунного воспалительного синдрома [36, 37]. 

Кроме того, благодаря внедрению молекулярно-генетических технологий выявлена индивидуальная 
предрасположенность к появлению поздних иммуноопосредованных побочных реакций, связанных с 
внутридермальными имплантатами, у пациентов, несущих гаплотипы HLA-B*08 и DR1*03. Такое сочетание 
подтипов HLA связано с почти четырехкратным увеличением вероятности развития побочных реакций (OR 3,79) 
[38]. 

В настоящее время не существует единого мнения по лечению НПР при гиперчувствительности к ГК. 
Осложнения рекомендуется лечить антибиотиками, нестероидными противовоспалительными препаратами и 
системными кортикостероидами. Антигистаминные препараты неэффективны при этих реакциях из-за другого 
патогенетического механизма [39]. Одним из наиболее благоприятных вариантов для удаления аллергена 
является применение гиалуронидазы [40].  

В 2020 г. при сотрудничестве специалистов из 10 стран, применявших ГК, был разработан 
терапевтический алгоритм НПР [31]. Было предложено: в лечение первой линии следует включать применение 
антибиотиков, а при отсутствии улучшения в течение 2–3 недель добавлять гиалуронидазу. 

При резистентных процессах рекомендовано назначение системных глюкокортикостероидов в течение  
1–3 недель с постепенным снижением. При отсутствии эффективности проводимой терапии предлагается 
выполнить биопсию и собрать мазки для посева. Последующие процедуры включали в себя иммуносупрессию, 
лазерную терапию или хирургическую резекцию узла [31]. 

Причины развития НПР, особенно в виде тяжелых воспалительных гранулематозных процессов, до конца 
не установлены. Все имплантаты, в том числе дермальные имплантаты на основе ГК, как любое инородное тело, 
вызывают приток нейтрофилов и мононуклеаров с дальнейшим их фагоцитозом, активацией фибробластов с 
последующим отложением коллагена. В случае ГК процесс сшивания молекул увеличивает их размер, что делает 
невозможным фагоцитоз и стимулирует хронический клеточный ответ [41]. До конца неизвестно, почему такая 
реакция возникает лишь у части пациентов (от 0,01 до 1,0 %) и обычно развивается через 6–24 месяцев во всех 
местах введения одновременно. Клинические проявления характеризуются твердыми эритематозными папулами 
или узлами, которые развиваются вследствие фиброза [38]. 

Еще одним проявлением НПР на ГК является развитие синдрома Шенфельда (аутоиммунный / 
аутовоспалительный синдром, индуцированный адъювантами (ASIA), то есть веществами, усиливающими 
антигенспецифический иммунный ответ [40]. Ими могут быть вспомогательные вещества (например, гидроксид 
алюминия в вакцинах), инородные тела (например, силикон, гиалуроновая кислота, метакрилат, парафин, 
металлические имплантаты), микроорганизмы (ВЭБ) или токсичные вещества (например, ртуть, сырая нефть). 
Однако возникновение ASIA обусловлено генетической предрасположенностью (полиморфизм HLA-DRB1) [40]. 
Патогенез связан с активацией адъювантом рецептора распознавания образов PAMP и DAMP врожденного 
иммунитета. В качестве адъюванта ГК усиливает антигенспецифический иммунный ответ, индуцирует 
высвобождение воспалительных цитокинов и взаимодействует с Toll-подобными рецепторами. Реакция 
приводит к стимуляции врожденного и адаптивного иммунного ответа (активация поликлональных В-клеток, 
влияние на клеточный иммунитет) и может спровоцировать симптомы аутоиммунизации или аутоиммунного 
заболевания [42]. 

Таким образом, ГК, являясь основным компонентом внеклеточного матрикса, играет ключевую роль в 
регуляции воспаления. ГК усиливает синтез протеогликанов, снижает выработку и активность провоспалительных 
медиаторов и матриксных металлопротеиназ и изменяет поведение иммунных клеток [44]. Воспаление связано 
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с накоплением и оборотом полимеров ГК многими типами клеток. Повышенное накопление ГК было 
продемонстрировано в тканях суставов пациентов с ревматоидным артритом, при различных заболеваниях как у 
людей, так и на экспериментальных моделях животных [42]. 

Заключение. Возникновение нежелательных побочных реакций на гиалуроновую кислоту указывает на 
то, что ее нельзя рассматривать как нейтральную или неаллергенную. Изменения химической структуры 
гиалуроновой кислоты, различных добавок и индивидуальная предрасположенность могут быть причиной 
развития нежелательных побочных реакций, приводящих к серьезным последствиям для здоровья. Поэтому для 
минимизации риска следует использовать оригинальные продукты, одобренные FDA или EMA, процедуры 
должны выполняться только врачами, прошедшими соответствующую подготовку, а все нежелательные 
побочные реакции должны фиксироваться и сообщения о них должны направляться в Росздравнадзор через 
автоматизированную информационную систему.  
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