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ОГЛЯД

Метаболизм и свойства ГК
ГК –  линейный гликозаминогли-

кановый полимер, который является 

основным компонентом внеклеточ-

ного матрикса, а также содержится 

во многи х биологи ческ и х ж и дко-

стях (слюне, синовиальной жидкости 

и др.). Молекула ГК состоит из много-

кратно повторяющихся дисахаридных 

единиц D-глюк у роновой к ислоты 

и  D-N-ацетилглюкозамина, соеди-

ненных между собой β-связями. Стоит 

напомнить, что в отличие от α-связей 

β-связи достаточно устойчивы и рас-

щ е п л я ю т с я  т о л ь к о  с п е ц и ф и ч е -

скими ферментами. Соответственно, 

α-связанные биополимеры, такие как 

крахмал и гликоген, используются как 

источники энергии, а β-связанные 

выполняют структурные и регулятор-

ные функции. ГК может существовать 

в нескольких формах: свободной, свя-

занной с белками (гиаладеринами), 

и встроенной в сложные структуры, 

как, например, в межклеточном ма-

триксе. ГК –  единственный гликоза-

миногликан, который не подвергается 

постсинтетическим модификациям, 

таким как сульфатирование, эпимери-

зация или образование α-связей.

ГК обладает гигроскопическими, 

реологи ческ ими и вязкоу пру гими 

свойствами, которые варьируют в за-

висимости от температуры, рН и дру-

гих факторов. Однако особенно свой-

ства ГК зависят от длины цепи ее 

молекулы. Так, высокомолекулярная 

ГК оказывает иммуномодулирующее 

(иммуносупрессивное), противовос-

палительное, антиангиогенное, он-

копротективное, антиапоптическое 

действие и замедляет старение. Она 

широко экспрессируется в здоровых 

тканях. Низкомолекулярная ГК, на-

против, обладает провоспа литель-

ными и имм у ностим улиру ющими 

свойствами, активизирует ангиогенез. 

Ее наличие, как правило, отражает 

стрессовое состояние ткани.

Образование ГК, в отличие от всех 

других гликозаминогликанов, не тре-

бует синтеза белка, поэтому проис-

ходит достаточно быстро. За синтез 

молекул ГК разного размера отвечают 

ра зн ые ГК-си н та зы (H A S1, H A S2 

и HAS3). Многочисленные факторы 

роста, в том числе фактор роста фи-

бробластов, трансформирующие фак-

торы роста α и β, тромбоцитарный 

и эпидермальный факторы роста, сти-

мулируют синтез ГК путем активации 

ГК-синтаз.

Следует отметить, что и распадается 

ГК чрезвычайно быстро. Например, 

в кровотоке период полураспада со-

ставляет всего 2-5 мин. В организме 

человека весом 70 кг содержится при-

мерно 15 г ГК (половина –  в коже), при 

этом треть этого количества обнов-

ляется ежедневно. До сих пор неясно, 

почему организм затрачивает столько 

энерг и и на п род у к ц и ю пол и мера 

с такой быстрой деградацией. Она осу-

ществляется в основном таким семей-

ством ферментов, как гиалуронидазы.

Роль ГК в процессе заживления ран
Процесс заживления раны начи-

нается с формирования тромбоци-

тарной пробки. Известно, что тром-

боциты и мегакариоциты содержат 

в своей цитоплазме очень большое 

количество высокомолекулярной ГК, 

а также специфическую гиалурони-

дазу HYAL2 в структуре мембраны, 

расщеп л яющ у ю ГК на фрагменты 

промежуточного размера. ГК, проду-

цируемая тромбоцитами, связывается 

с фибриногеном, разрыхляя и в то же 

время стабилизируя тромб.

Гипоксия на начальных стадиях ра-

невого процесса стимулирует обра-

зование лактата и снижение рН, что, 

в свою очередь, усиливает синтез вы-

сокомолекулярной ГК местными тка-

нями. ГК является одним из основных 

компонентов формирования отека 

ок ружающих рану тканей в раннем 

периоде заживления. Примечательно, 

что ГК имеет выраженный заряд при 

нейтральном рН; это, вероятно, самый 

от ри цател ьно заря жен н ы й ан ион 

среди органических веществ биоло-

гического происхождения. И хотя ги-

дратация ГК очень невелика, благо-

даря большому отрицательному заряду 

молекулу ГК сопровождает огромное 

количество молекул воды. Этот био-

логический полимер способен связать 

объем воды до 10 тыс. раз превышаю-

щий свой собственный объем.

Выделяемая тромбоцитами гиалу-

ронидаза HYAL2 обеспечивает рас-

щепление высокомолекулярной ГК 

на молекулы промежуточного раз-

мера, которые привлекают в рану по-

лиморфноядерные лейкоциты, моно-

циты и макрофаги, необходимые для 

удаления детрита и бактерий. Сфор-

мированный ранее отек тканей об-

легчает инфильтрацию раневой зоны 

указанными клетками. В то же время 

оставшаяся нефрагментированной вы-

сокомолекулярная ГК ограничивает 

интенсивность воспалительной реак-

ции и свободнорадикального повреж-

дения тканей.

В дальнейшем низкомолекулярная 

ГК стимулирует неоваскуляризацию 

в ране, являясь одним из модуляторов 

экспрессии фактора роста эндотелия 

сосудов, а также миграцию и диффе-

ренциацию фибробластов, синтез ими 

коллагена III типа. Грануляционная 

ткань богата на ГК, что обеспечивает 

амортизацию раны и структурную ор-

ганизацию формирующейся матрицы. 

Наконец, ГК регулирует пролифера-

цию кератиноцитов, тем самым при-

нимая участие в процессе реэпитали-

зации.

Факторы, оказывающие влияние 
на заживление ран

Дефицит витамина С нарушает за-

живление ран. Предполагается, что 

основным механизмом этого нега-

тивного эффекта является недоста-

точное гидроксилирование пролина 

и лизина в коллагене, поскольку вита-

мин С является кофактором для этого 

процесса. В то же время известно, что 

витамин С также является ингибито-

ром гиалуронидазы и стимулирует на-

копление ГК и других гликозамино-

гликанов в культурах фибробластов.

Плохо заживают раны у пожилых 

людей. Гистохимические исследова-

ния продемонстрировали, что у лиц 

этой возрастной группы существенно 

снижен уровень ГК в коже. Однако био-

химические исследования показывают 

противоположные результаты: уровень 

ГК остается постоянным на протя-

жении всей жизни. Причина кроется 

в том, что по мере старения ГК в коже 

становится все более жестко связан-

ной с тканями и недоступной для ме-

таболизма, а также для обнаружения 

гистохимическими и иммуногистохи-

мическими методами. Ухудшение за-

живления ран с возрастом объясняют 

скомпрометированным кровообра-

щением, с нарушением фрагментации 

ГК и образования низкомолекулярной 

формы, подавлением дифференци-

ровки фибробластов в миофибробла-

сты и ухудшением функционирования 

кератиноцитов.

Нарушение метаболизма ГК является 

признаком сахарного диабета и может 

лежать в основе плохого заживления ран 

у этих пациентов. Так, на фоне хрони-

ческой гипергликемии отмечается из-

быточное накопление продуктов неэн-

зиматического гликозилирования и вы-

сокомолекулярной ГК в межклеточном 

матриксе, что ускоряет пролиферацию 

сосудистых гладкомышечных клеток 

и фибробластов, способствуя превра-

щению острых ран в хронические язвы. 

В исследованиях in vitro было показано, 

что при повышенной концентрации 

глюкозы подавляется сшивание молекул 

коллагена и формирование коллагено-

вых волокон. Несшитый коллаген неста-

билен и быстрее деградирует, что также 

вносит существенный вклад в ухудше-

ние заживления ран при диабете.

Значительную проблему состав-

ляет заживление ран и у пациентов, 

 получающих кортикостероидную те-

рапию, в том числе топическую. Корти-

костероиды угнетают синтез ГК, в част-

ности, подавляя активность синтазы 

HAS2, а также ускоряют ее деградацию. 

Именно уменьшением содержания ГК 

в коже больных, получающих кортико-

стероиды, можно объяснить атрофиче-

ские изменения кожи у этой категории 

пациентов.

Экзогенное применение ГК 
для ускорения заживления ран

В прошлом основным направлением 

в лечении ран было применение кол-

лагенов, что давало неоднозначные 

результаты. Дело в том, что все колла-

гены являются ксеногенными, с ши-

рокими различиями между видами. 

Преимущество материалов на основе 

ГК заключается в том, что она явля-

ется высококонсервативной молеку-

лой и в очищенной форме идентична 

у всех видов и даже типов животных.

Су ществует нема ло п убликаций 

по применению экзогенной ГК для 

улучшения заживления ран (N.N. Byl 

et al., 1993; M. Averbeck et al., 2010; 

S.R. K ing et al., 1991). По данным 

J.P. Ortonne (2001), у ожоговых паци-

ентов применение ГК значительно 

сокращает врем я до реэпителиза-

ции. В эксперимента льной работе 

M. Costagliola и соавт. (2005) обработка 

поверхностных ран кожи растворами 

ГК стимулирова ла эпителиа льную 

миграцию и ускоряла процесс зажив-

ления. В отоларингологии примене-

ние ГК ускоряло заживление перфо-

рированных барабанных перепонок 

(G. Abatangelo et al., 1983).

Выводы
ГК –  незаменимый компонент зажив-

ления ран на всех этапах этого процесса. 
Признание и понимание ее роли откры-
вает клиницистам новые возможности 
для фармакологического ускорения за-
живления ран.

По материалам K.L. Aya, R. Stern Hyaluronan 
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Перевод с англ. Натальи Мищенко

Гиалуроновая кислота – 
ключевой игрок в заживлении ран

Заживление ран представляет собой сложный многоэтапный процесс, заканчивающийся полным восстановлением 
ткани или формированием рубца. В нем принимают участие клетки и межклеточный матрикс травмированной 
ткани, а также элементы крови, взаимодействие между которыми опосредуется многочисленными цитокинами. 
Важнейшим участником этого процесса практически на всех его этапах является гиалуроновая кислота (ГК), 
биологическим свойствам которой, метаболизму и роли в заживлении ран посвящен данный обзор.

В Украине представлен уникальный препарат для лечения ран на основе ГК –  Лацерта.
Его название выбрано не случайно и в переводе с латинского означает «ящерица», 

ведь эти животные известны своей высокой способностью к регенерации.
Препарат Лацерта выпускается в виде 1,5% раствора ГК в сукцинатном буфере 

объемом 1 мл.
Препарат предназначен для лечения длительно существующих дефектов по-

кровных тканей (трофических язв, пролежней, свищей) и составляет основу FTR-
методики (Fast Tissue Regeneration). Он может применяться как самостоятельно, 
так и в комплексе с другими методами лечения.

Украинские специалисты уже накопили некоторый опыт использования этого пре-
парата. В частности, В.В. Аландаренко и Т.В. Гаврилив (Чернигов) провели иссле-
дование, в котором применяли Лацерту в сочетании с парциальными некр эктомиями 
при трофических язвах нижних конечностей у 9 больных с осложненным сахарным 
диабетом, облитерирующим атеросклерозом, посттромбофлебитическим синдромом. 
Введение Лацерты выполнялось в разовой дозе 1 мл, интервал между введениями 
составлял 7 дней. Как правило, курс лечения состоял из 4 инъекций, двум больным 
потребовалось 6 процедур. В результате применения препарата Лацерта авторы 
отметили значительное сокращение сроков лечения, увеличение времени ремиссии 
и существенное улучшение качества жизни пациентов.
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