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Обзоры

Введение
Гиалуроновая кислота (ГК) представляет со-

бой углевод, мукополисахарид, встречающийся 
в природе во всех живых организмах. ГК обна-
руживается главным образом во внеклеточном 
и перицеллюлярном матриксе, но может встре-
чаться и внутриклеточно. Биологические функ-
ции ГК заключаются не только в поддержании 
эластичности и вязкости «жидких» соединитель-
ных тканей, таких как синовиальная жидкость, 
стекловидное тело, гидратации и транспорте 
воды. ГК – важный компонент, участвующий в 
супрамолекулярной сборке протеогликанов во 
внеклеточном матриксе, отвечает за многочис-
ленные рецепторно-опосредованные процессы в 
жизни клетки, такие как митоз, миграция, про-
лиферация, дифференцировка и морфогенез [1]. 

Зачастую эффекты применения ГК сужают 
до суставного любриканта или косметологиче-
ского средства. Тем не менее, понимание пато-
генетических механизмов локального проявле-
ния процессов атрофии и тканевой дегенерации 
позволяет оценить универсальность и широту 
клинического применения разных препаратов 
гиалуроновой кислоты. Мало кто задумывает-
ся об участии молекул ГК в сигнальных путях 
управления клетками, которые требуют от моле-
кул ГК состояния «активной формы», т. е. спо-
собности к контакту с рецепторами клеточной 
мембраны. Таким образом, актуальным остается 
вопрос о клеточных и субклеточных механизмах 
воздействия ГК на ткань, перспективах приме-
нения препаратов на основе ГК в разных отрас-
лях медицины, что и послужило основанием для 
данной научно-исследовательской работы.

Цель исследования – выполнение анализа со-
временной литературы, посвященной вопросам 
механизма действия ГК на организм на разных 
уровнях (молекулярном, клеточном и тканевом), 
для расширения кругозора и демонстрации воз-

можностей применения ГК в научной и практи-
ческой медицинской деятельности.

Материал и методы
 Выполнен анализ зарубежной литературы, на 

основании которого проведено обобщение полу-
ченной информации и написана данная статья.

Результаты и обсуждение
 У человека со средним весом 70 кг имеется 

около 15 граммов ГК, которая присутствует в су-
ставах, коже, глазах и в других органах и тканях 
(соединительных, эпителиальных и нервных) 
организма [2-5]. Из 15 г общей ГК ежедневно 
перерабатывается 5 г [2, 6]. Наибольшее коли-
чество ГК присутствует в коже (около половины 
от общего количества ГК [2, 7], синовиальной 
жидкости, стекловидном теле и пуповине [2]. 

В 1934 г. Карл Мейер и его коллега Джон 
Палмер из стекловидного тела глаз крупного ро-
гатого скота впервые выделили ранее неизвест-
ное химическое вещество, содержащее две моле-
кулы, одной из которых была уроновая кислота. 
Для полученной субстанции было предложено 
название «гиалуроновая кислота», которое про-
исходит от «hyalos», что в переводе с греческого 
означает «стекло» и уроновая кислота. В 1986 г. 
введен термин «гиалуронан» в соответствии с 
международной номенклатурой полисахаридов 
для того, чтобы унифицировать разные формы, 
которые может принимать молекула, например, 
кислотную форму – гиалуроновая кислота или 
соли – гиалуронат натрия, который образуется 
при физиологическом рН [1]. 

Гиалуронан, компонент внеклеточного ма-
трикса, представляет собой высокомолекуляр-
ный гликозаминогликан, состоящий из диса-
харидных повторов N-ацетилглюкозамина и 
глюкуроновой кислоты. Данная относительно 
простая структура сохраняется как у бактерий, 
так и у позвоночных, в том числе у всех млеко-
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питающих, что позволяет предположить, что ГК 
– важная биомолекула. Так, уроновая кислота и 
аминосахарид в дисахариде представляют собой 
глюкуроновую кислоту и N-ацетилглюкозамин, 
связаны друг с другом чередующимися бета-1,4 
и бета-1,3 гликозидными связями, что придает 
энергетическую стабильность структуре дисаха-
рида [1, 2]. 

В физиологическом растворе остов молекулы 
ГК укрепляется за счет сочетания химической 
структуры дисахарида, внутренних водородных 
связей и взаимодействия с растворителем. Акси-
альные атомы водорода образуют неполярную, 
относительно гидрофобную поверхность, в то 
время как экваториальные боковые цепи образу-
ют более полярную, гидрофильную поверхность, 
формируя таким образом растянутую спираль. В 
зависимости от концентрации ГК данные спира-
ли, переплетаясь друг с другом, обеспечивают 
исключительные реологические свойства рас-
творов, делая их идеальными в качестве «сма-
зочных материалов» между контактирующими 
поверхностями. ГК действует как амортизатор, 
стабилизатор структуры, регулятор водного ба-
ланса, а также обладает антиадгезивными свой-
ствами [1, 2, 8-10].

Клеточный синтез ГК в организме – уникаль-
ный и строго контролируемый процесс. Боль-
шинство гликозаминогликанов производится в 
аппарате Гольджи. ГК естественным образом 
синтезируется классом интегральных мембран-
ных белков, называемых гиалуронатсинтазами, 
из которых у позвоночных имеются три типа: 
HAS1, HAS2 и HAS3. Эти 3 изофермента HAS 
продуцируют полимеры ГК разного размера и 
по-разному регулируются на транскрипцион-
ном, трансляционном и посттрансляционном 
уровнях, включая альтернативный сплайсинг, 
субклеточную локализацию и эпигенетические 
процессы. Эти изоферменты удлиняют ГА пу-
тем многократного добавления глюкуроновой 
кислоты и N-ацетилглюкозамина к образующе-
муся полисахариду. Три гена расположены на 
трех разных хромосомах, хотя их идентичность 
составляет 50-71%. Они встречаются в 19q13.4; 
8q24.12 и 16q22.1, соответственно [1, 2, 11].

У млекопитающих ферментативная деграда-
ция ГК происходит в результате действия трех 
типов ферментов: гиалуронидаза, β-глюкуро-
нидаза и N-ацетил-гексозаминидаза. Во всем 
организме эти ферменты содержатся в разных 
формах, внутриклеточно и в сыворотке крови. 
Как правило, гиаза расщепляет высокомолеку-
лярную ГК на более мелкие олигосахариды, в то 
время как β-глюкуронидаза и N-ацетил-гексоза-
минидаза дополнительно разрушают фрагменты 
олигосахаридов путем удаления невосстанав-
ливаемых концевых сахаров. Продукты распа-
да гиалуронана, олигосахариды и гиалуронан с 
очень низкой молекулярной массой проявляют 
проангиогенные свойства [1]. 

ГК может связываться с основными классами 
рецепторов клеточной поверхности: CD44 (мем-
бранный гликопротеин), рецептор опосредо-
ванной гиалуронаном подвижности (RHAMM) 

и молекула межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), 
которая выполняют разные функции [2, 3, 12]. 
CD44 представляет собой структурно измен-
чивый и многофункциональный гликопротеин 
клеточной поверхности, экспрессируемый боль-
шинством типов клеток [1]. На сегодняшний 
день это наиболее подробно изученный транс-
мембранный рецептор клеточной поверхности, 
способный связываться с ГК [1, 2, 13-15]. В до-
полнение к этим рецепторам были идентифици-
рованы другие рецепторы для связывания ГК: 
гиалуроновый рецептор эндотелия лимфатиче-
ских сосудов (LYVE-1), рецептор гиалуроновой 
кислоты для эндоцитоза (HARE), также извест-
ный как Стабилин [2, 11], Toll-подобный рецеп-
тор (TLR) и другие [16].

ГК участвует в активации и дифференциров-
ке мультипотентных клеток, инициируя кон-
такт с CD44 [16], запуская сигнальный каскад, 
который способствует процессу роста клеток и 
их подвижности [17], что выступает ключевым 
фактором для запуска процессов ресинтеза эле-
ментов внеклеточного матрикса, что приводит 
к восстановлению тканевого гомеостаза и под-
держанию функции, также ГК регулирует адге-
зивные свойства клеток путем взаимодействия 
с данным рецептором [16, 18]. При взаимодей-
ствии ГК с рецептором подвижности, опосре-
дованной гиалуроновой кислотой (RHAMM), 
который имеет множество изоформ, может из-
меняться поведение мигрирующих клеток, что 
способствует ускорению процессов регенерации 
[16]. Существует также взаимодействие между 
CD44, RHAMM клеточной поверхности со вза-
имным регулированием передачи сигнала, дви-
жения клеток и, соответственно, процессов ре-
синтеза при контакте с ГК [17, 19]. Доказано, что 
RHAMM играет ключевую роль в транслокации 
CD44 на поверхность клетки, что важно для за-
пуска путей, активируемых ГК [17, 20]. Хотя оба 
клеточных рецептора могут действовать незави-
симо друг от друга, считается, что они способ-
ны выполнять несколько перекрестных функций 
[17].

ГК также обладает бактериостатическим дей-
ствием и антиадгезивной способностью, опосре-
дованной взаимодействием с Toll-подобными 
рецепторами (TLR), которые играют жизненно 
важную роль в активации реакций иммунных 
клеток. Фрагменты ГК могут связываться с 
TLR-4 и действовать как инициаторы защиты от 
бактериальной инфекции [16, 21]. Кроме того, 
ICAM-1 (молекула внутриклеточной адгезии-1) 
– это член суперсемейства иммуноглобулинов, 
который экспрессируется лимфоцитами и макро-
фагами [16, 22], а контакт ГК с данным рецепто-
ром обуславливает опосредованное антимикроб-
ное действие гиалуронана на Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, b-гемолитический 
стрептококк, Prevotella oris, Enterococcus, 
Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa. 
Кроме того, ГК, взаимодействуя с описанными 
выше рецепторами, может препятствовать бак-
териальной адгезии и образованию бактериаль-
ной биопленки [16, 23].
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В литературе описаны взаимодействия и воз-

действия ГК на иные сигнальные пути.
На сегодняшний день наиболее активно пре-

параты на основе ГК применяются в косметоло-
гии и травматологии в виде инъекционных форм, 
хотя не меньший интерес к данному препарату 
проявляется со стороны других специальностей: 
неврология, офтальмология, стоматология, ги-
некология, урология, хирургия и других.

Управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) перечислен ряд показаний для при-
менения препаратов на основе ГК. Внутрису-
ставная инъекция: для облегчения боли у паци-
ентов с остеоартрозом (ОА) коленных суставов 
легкой и средней степени тяжести, у которых 
не наблюдается эффекта от консервативных 
нефармакологических мер и/или анальгетиков. 
FDA не оценивало применение препаратов на 
основе ГК при дегенеративно-дистрофической 
патологии иных суставов. Внутрикожные инъ-
екции: инъекции в средние и глубокие слои 
дермы для коррекции мимических морщин или 
складок, а также периоральных складок. Паци-
енты должны быть старше 21 года. Подкожная 
инъекция: коррекция дефицита объема тыльной 
стороны рук у пациентов старше 21 года. Кор-
рекция возрастной потери объема и увеличение 
щек в средней части лица у пациентов старше 
21 года. Поднадкостничная инъекция: коррек-
ция возрастной потери объема и увеличение 
щек в средней части лица у пациентов старше 21 
года. Подслизистая инъекция: инъекции в губы 
для увеличения губ пациентам старше 21 года. 
Крем/гель для местного применения: лечение 
ран, язв кожи; облегчение симптомов (жжения, 
зуда и боли) при дерматозах, таких как атопиче-
ский дерматит, радиодерматит и аллергический 
контактный дерматит. Применение в офтальмо-
логии: экстракция катаракты, имплантация ин-
траокулярных линз, трансплантация роговицы, 
фильтрация глаукомы, хирургия прикрепления 
сетчатки и хирургия переднего сегмента [24].

Учитывая тот факт, что большее число вну-
трисуставных инъекций, в том числе с препа-
ратами ГК, выполняется в коленный сустав при 
ОА, был проведен комплексный поиск совре-
менной литературы с использованием баз дан-
ных MEDLINE, EMBASE и PubMed с отбором 
фундаментальных научных статей (104), посвя-
щенных лечению ОА коленного сустава [25].

В большинстве статей описаны хондропро-
текторные эффекты внутрисуставного введения 
ГК [25-28]. В представленных литературных 
источниках указано, что интраартикулярно вве-
денная ГК снижает апоптоз хондроцитов, од-
новременно увеличивая их пролиферацию [25, 
29, 30]. Хондропротекторный эффект ГК опи-
сан как результат связывания последней с ре-
цепторами кластера дифференцировки CD44 и 
заключается не только в активации миграции, 
пролиферации и дифференцировке клеток, но 
и в ингибировании экспрессии интерлейкина 
(IL)-1β, что приводит к снижению продукции 
матриксных металлопротеиназ (MMP)-1, 2, 3, 9, 

13 и ADAMTS [25, 31,32], что в свою очередь 
препятствует активности катаболических фер-
ментов в суставном хряще [25, 33]. Производ-
ство активных форм кислорода, таких как ок-
сид азота (NO), приводит к дегенерации хряща 
за счет увеличения апоптоза хондроцитов [25, 
34]. Интраартикулярное введение ГК продемон-
стрировало снижение окислительного стресса, 
вызванного IL-1β, за счет ингибирования выра-
ботки NO в синовиальной оболочке [25, 35]. До-
полнительные эффекты связывания ГК с CD44, 
приводящие к хондропротекторным эффектам, 
упомянутые в современной литературе, включа-
ют снижение синтеза простагландина E2 (PGE2) 
[25, 36] и увеличение сверхэкспрессии белка те-
плового шока 70 (Hsp70) [25, 37]. Эти эффекты 
аналогичным образом обеспечивают терапев-
тический эффект за счет уменьшения апоптоза 
хондроцитов [25, 38].

Во многих исследованиях сообщалось об уси-
лении синтеза протеогликанов и гликозамино-
гликанов, замедляющих прогрессирование ОА, 
связанного с внутрисуставным введением ГК 
[25, 35, 36]. Агрекан – это  основной протеогли-
кан в суставном хряще, было доказано, что ГК, 
с одной стороны, подавляет деградацию агрека-
на, с другой – способствует развитию данного 
протеогликана. Отмечено, что биологический 
путь, по которому ГК изменяет уровни агрека-
на, заключается в эффектах связывания с CD44 
и молекулами межклеточной адгезии (ICAM)-1 
[25, 38]. Установлено также, что лечение ОА с 
применением ГК увеличивает выработку эндо-
генных гликозаминогликанов [25, 39].

В проанализированных исследованиях со-
общалось о противовоспалительных эффектах 
после интраартикулярного введения [25, 30, 
37, 39, 40]. Известно, что IL-1β демонстрирует 
провоспалительные эффекты, а вышеупомяну-
тое подавление экспрессии IL-1β с помощью ГК 
обеспечивает противовоспалительный эффект. 
Подавление IL-1β приводит к снижению регу-
ляции MMP, как упоминалось ранее, что также 
способствует противовоспалительному эффекту 
ГК [25, 41]. Подавление таких провоспалитель-
ных медиаторов, как IL-8, IL-6, PGE2 и факто-
ра некроза опухоли (TNFα), также обеспечивает 
противовоспалительный эффект лечения ГК [25, 
42].

В десятках включенных исследований описа-
ны механические эффекты ГК при лечении ОА 
коленного сустава [25, 43]. Показано, что, бла-
годаря вязкой природе, ГК смазывает суставные 
поверхности, предотвращая дегенерацию за счет 
уменьшения трения [25, 44]. ГК дополнительно 
защищает капсулу сустава за счет эффекта амор-
тизации, который обеспечивается поглощением 
давления и вибрации внутри сустава, что стано-
вится предрасполагающим фактором деграда-
ции хондроцитов [25, 43].

В ряде включенных исследований выявили 
влияние инъекций ГК на субхондральную кость 
при ОА [25, 31, 45, 46] путем подавления MMP-
13 и IL-6 посредством связывания CD44, что 
потенциально предотвращает аномальный мета-
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болизм костной ткани [25, 47]. ГК эффективно 
изменяет плотность и толщину субхондральной 
кости посредством изменений трабекулярной 
структуры, что приводит к большей податливо-
сти субхондральной кости и снижает нагрузку 
на хрящ во время ходьбы [25, 45].

В некоторых работах описывался анальгети-
ческий эффект ГК, опосредованный воздействи-
ем на механочувствительные ионные каналы, 
активируемые растяжением, где активность ка-
налов значительно снижалась при связывании с 
ГК [25, 48].

Таким образом, на примере применения ГК 
при ОА коленного сустава представлены дока-
зательства многочисленных механизмов эффек-
тивного воздействия и лечебного эффекта от 
инъекций ГК. 

На сегодняшний день существует большое 
количество преимущественно зарубежных пу-
бликаций, посвященных вопросу изучения ме-
ханизмов воздействия ГК на организм, на опре-
деленные процессы, происходящие в нем. На 
территории Республики Беларусь также активно 
проводится научная деятельность, выполняются 
научно-исследовательские работы, направлен-
ные в первую очередь на разработку способов 
потенцирования лечебных эффектов ГК. На се-
годняшний день в Республике Беларусь сотруд-
никами научно-практического центра «ГиалСин 
Технолоджи» разработана и применяется тех-
нология фотоиндукционного структурирования 
биополимеров в растворе ГК, что позволяет до-
ставлять в ткани молекулы ГК в «активном» со-
стоянии для быстрого взаимодействия с рецепто-
рами клеточной мембраны, что гораздо быстрее 
запускает процессы регенерации и восстанов-
ления гомеостаза. Проведенные доклинические 
исследования фотоиндуцированного раствора 
гиалуроната с использованием моделей лоскут-
ных ран, трофических язв, перитонеального 
спаечного процесса и клеточных культур пока-
зали выраженные репаративно-регенераторные 
и противовоспалительные эффекты, полное вос-
становление слоев и тканевых структур в зоне 
повреждения, быстрое заживление (репарацию) 
без излишнего фиброзирования или возникнове-
ния рубцов и спаек (антиадгезивное действие). 
Изучению механизмов действия препаратов на 
основе гиалуроновой кислоты посвящен ряд на-
учных трудов наших соотечественников. Так, в 
марте 2023 г. успешно прошла защита доктор-
ской диссертации Г. Р. Семак «Клиническое и 
экспериментальное обоснование патогенетиче-

ских методов лечения хронических дистрофиче-
ских заболеваний роговицы», где была доказана 
и обоснована клиническая эффективность суб-
конъюнктивального введения ГК на этапах до и 
после кератопластики, а также применение ГК 
субконьюнктивально в качестве предопераци-
онной подготовки и в постоперационном пери-
оде при других хирургических вмешательствах 
на глазном яблоке, для профилактики болезни 
сухого глаза, при лечении блефаритов. Актив-
но проводятся исследования по применению ГК 
в гинекологии для биоревитализации вульвы и 
влагалища (Пацеев С. В.), в урологии при цисти-
тах разного генеза, в хирургии при трофических 
язвах, для предотвращения спаечного процесса 
(Климук С. А.), в травматологии и ортопедии как 
при дегенеративно-дистрофической патологии, 
так и с целью активации хондро- и остеогенеза, а 
также при патологии сухожилий травматическо-
го генеза (Титова А. Д.), в стоматологии при ос-
ложненной челюстной патологии, в неврологии 
как препарат для паравертебрального введения, 
а также в нейрохирургии и пластической хирур-
гии при лечении патологии спинно-мозговых 
оболочек и для устранения дефектов. Представ-
ленная информация указывает на достойный 
уровень ученых нашей страны [49].

Выводы
С одной стороны, ГК, связываясь с рецептора-

ми клеточной поверхности, принимает активное 
участие в разных клеточных взаимодействиях 
(адгезия, миграция, пролиферация, дифференци-
ровка клеток и др.) и опосредует ряд эффектов 
(противовоспалительный, бактериостатический, 
анальгезирующий), с другой стороны, ГК опре-
деляет физиологические свойства и функции 
тканей (смазка, баланс гидратации, матричная 
структура и др.). Таким образом, действие ГК на 
организм многогранно, что позволяет использо-
вать препараты на основе ГК в разных сферах. 
Хочется также отметить работу наших белорус-
ских ученых, которые на мировом уровне актив-
но занимаются исследованием и поиском новых 
методов лечения с применением ГК, а также раз-
работкой способов потенцирования лечебных 
эффектов препаратов ГК.
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THE MECHANISMS OF ACTION AND THE SCOPE OF APPLICATION 
OF HYALURONIC ACID
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Given the fact that today the use of hyaluronic acid is limited only to intra-articular injections or cosmetic products, 
the purpose of this article was to analyze modern literature concerning the mechanism of action of hyaluronic acid 
on the body at various levels (molecular, cellular and tissue) in order to increase awareness and demonstrate the 
possibilities of using hyaluronic acid in medical research and practical medicine.
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