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Целью настоящего обзора является анализ современных данных об использовании гиалуронидазы в косметоло-
гии с позиции доказательной медицины. Клинические данные свидетельствуют о высокой эффективности приме-
нения гиалуронидазы для лечения асимметрии, гиперкоррекции, миграции, визуализации филлера, эффекта Тин-
даля, сосудистых осложнений, нарушений зрительной функции и отсроченных нежелательных реакций. Разведение 
и объём вводимого препарата варьируют в зависимости от конкретного показания, объёма введенного внутридер-
мального имплантата и рекомендаций производителя. Наиболее значимым противопоказанием к использованию 
препаратов гиалуронидазы в косметологии является наличие гиперчувствительности, поэтому перед первым при-
менением следует проводить тест на чувствительность к препарату. 
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The purpose of the present review was to analyze current data on hyaluronidase application in cosmetology from the 
standpoint of evidence-based medicine. Clinical evidence suggests a high efficacy of hyaluronidase for the treatment of 
asymmetry, hypercorrection, migration, filler visualization, Tyndall effect, vascular complications, impaired visual function 
and delayed reactions. The dilution and volume of the hyaluronidase to be injected varies depending on the specific indica-
tion, the volume of the intradermal implant and the manufacturer’s recommendations. The most significant contraindication 
for hyaluronidase preparations in cosmetology is the hypersensitivity, therefore, a drug sensitivity test should be performed 
before the first use. 
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ГК	 –	гиалуроновая кислота
ЕД	 –	единица действия

КФ	 –	классификация ферментов

Гиалуронидаза  – объединяющее название 
группы ферментов различного происхож-
дения: гиалуронидазы тестикулярного типа 

(КФ 3.2.1.35), гиалуронидаза слюны пиявок 
(КФ 3.2.1.36), микробные гиалуронидазы (КФ 
4.2.99.1) [1]. За последние 60 лет гиалуронидаза 
зарекомендовала себя как высокоэффективный 
препарат в офтальмологической хирургии [2].  
В настоящее время препараты гиалуронидазы 
внедряются в дерматохирургию, а также в дру-
гие хирургические дисциплины. Фермент счита-

ется «фактором распространения», поскольку он 
гидролизует гиалуроновую кислоту (ГК) – один из 
основных функциональных компонентов внекле-
точного матрикса. При применении в качестве 
адъюванта гиалуронидаза усиливает диффузи-
онную способность и биодоступность вводимых 
лекарственных препаратов, что обусловливает 
её использование для увеличения диффузион-
ной способности местных анестетиков, повыше-
ния эффективности обезболивания и увеличения 
объема анестезированной области, особенно в 
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первые минуты после инъекции, что приводит к 
уменьшению болевой чувствительности во время 
и после хирургических операций [3]. 

Как компонент системы «гиалуронатсинтетаза – 
ГК  – гиалуронидаза» фермент проявляет высокую 
функциональную активность, являясь лимитирую-
щим фактором регуляции процессов регенерации 
соединительной ткани [4]. В косметологии исполь-
зование гиалуронидазы считается высокоперспек-
тивным направлением, поскольку применение фер-
мента в данной сфере медицины является не до 
конца разработанным. 

Целью данного обзора является анализ и обоб-
щение современных данных об использовании гиа-
луронидазы в косметологии с позиции доказатель-
ной медицины.

Клиническое применение в косметологии
Прогрессивная потеря дермальной ГК является 

одним из факторов старения кожи. Причинами сни-
жения содержания ГК является комплексная после-
довательность действия как внутренних, так и внеш-
них факторов, включая снижение уровня синтеза ГК 
в структурных клетках, например в фибробластах 
(внутреннее старение), и прогрессирование де-
градации ГК, вызванное экзогенными факторами, 
такими как острое и хроническое воздействие УФ-
излучения (внешнее старение) [5].

Инъекционное введение филлеров на основе 
ГК становится все более популярной процедурой в 
течение последних нескольких лет и в настоящее 
время является наиболее частой методикой, при-
меняемой врачами-косметологами для восста-
новления объёма мягких тканей, глубокого увлаж-
нения кожи или моделирования контуров лица [6, 
7]. Одним из основных преимуществ филлеров на 
основе ГК, в отличие, например, от наполнителей 
на основе гидроксиапатита кальция или на основе 
поли-L-молочной кислоты, является наличие специ-
фического антидота – гиалуронидазы, являющейся 
средством экстренной коррекции для нивелирова-
ния осложнений, возникающих в результате введе-
ния филлера.

К потенциальным осложнениям, связанным с вве-
дением филлера, относятся асимметрия, гиперкор-
рекция, миграция, визуализация филлера, эффект 
Тиндаля (появление голубоватого окраса в месте 
инъекции), отеки [8]. Более тяжелыми осложнениями 
являются гранулематозная реакция, инфекционные 
осложнения, нарушения зрения вплоть до слепоты, а 
также некроз тканей, обусловленный окклюзией со-
судов в результате внутрисосудистого введения ГК 
или бокового сжатия сосудов [9, 10]. В этом контек-
сте название обзора R. J. Hirsch с соавт. подчеркива-
ет важность гиалуронидазы для эстетической дерма-
тологии: «Гиалуронидаза в кабинете: необходимость 
для каждого пластического хирурга, осуществляю-
щего введение ГК» [11].

В обзорах и экспериментальных работах послед-
них лет показано успешное применение гиалурони-
дазы для лечения гиперкоррекции, связанной с вве-
дением ГК [12, 13]. Инфильтрация гиалуронидазой 
приводила к полному устранению гиперкоррекции в 
течение нескольких часов. Следовательно, гиалуро-
нидаза обладает способностью эффективно дегра-
дировать филлеры на основе ГК. Авторы планируют 
продолжить исследования способности разрушать 
филлеры на основе ГК гиалуронидазой в стандарти-
зированных условиях in vitro и in vivo [13].

Применение филлеров на основе ГК может быть 
ассоциировано с риском развития отёков. В ретро-

спективном анализе данных пациентов с отеком 
после инъекции ГК показано, что однократная инъ-
екция гиалуронидазы быстро и эффективно устра-
няет прискуловые отёки [14, 15]. Примечательно, 
что ранние вмешательства (в течение нескольких 
недель после развития отёка) с инъекцией гиалуро-
нидазы были более эффективными по сравнению с 
поздними вмешательствами (через 6 месяцев) [14, 
16]. Для полного устранения хронического отёка 
(сохраняющегося в течение более 6 месяцев) часто 
требовались неоднократные инъекции гиалурони-
дазы. В клинической практике в соответствующих 
случаях рекомендуется инъекция меньших объ-
емов гиалуронидазы, поскольку большие объемы 
препарата могут оказывать обратный эффект [17,  
18]. 

Особенности топографической анатомии со-
судистой системы лица определяют риск развития 
сосудистых осложнений после введения филлеров 
на основе ГК [19]. Соответствующие «зоны повы-
шенного риска» включают область межбровья (су-
пратрохлеарная артерия), назоциллиарную область 
(дорзальная носовая артерия), височную область 
(височные артерии), носогубную складку (угловая 
артерия). Первые признаки сосудистых осложне-
ний включают острую боль, побледнение кожи из-за 
нарушения кровотока за пределами зоны инъекции 
[20]. В дальнейшем окраска кожи меняется от крас-
новатой до синеватой, далее возможно прогресси-
рование до некроза тканей [21]. Для лечения со-
судистых осложнений рекомендуется немедленно 
осуществить инфильтрацию всей пораженной обла-
сти с использованием больших объемов гиалурони-
дазы [22]. Гиалуронидаза должна быть введена не 
только непосредственно в зоне инъекции филлера, 
но также по ходу пораженной артерии [23]. 

Опыт клинического применения гиалуронидазы 
для коррекции осложнений при применении филле-
ров на основе ГК можно обобщить в виде таблицы 
(табл.).

Достаточно высокая эффективность применения 
гиалуронидазы показана при комплексной терапии 
рубцов и профилактике их образования. В ряде ис-
следований [29, 30] были изучены эффективность и 
безопасность внутрирубцового и внутримышечного 
инъекционного введения гиалуронидазы c последу-
ющим нанесением гиалуронидазы в форме крема. 
Максимальный терапевтический эффект показан в 
группе пациентов с келоидными и гипертрофиче-
скими рубцами при инъекционном внутрирубцовом 
введении препаратов гиалуронидазы. Низкая эффек-
тивность терапии обнаруживается у пациентов с за-
старелыми рубцами, существующими более 1 года. 
Таким образом, при выборе методики применения 
конъюгированной гиалуронидазы для лечения гипер-
трофических и келоидных рубцов необходимо учиты-
вать длительность их существования и площадь по-
ражения [29].

При лечении рубцов постакне в ряде исследова-
ний показана эффективность применения конъюги-
рованной гиалуронидазы как в виде монотерапии, так 
и в комплексе с лазеротерапией [31]. На основании 
результатов исследований препарат гиалуронидазы 
для местного применения в форме крема может быть 
рекомендован в качестве средства монотерапии лег-
ких форм постакне с выраженной дисхромией и за-
стойными пятнами, а также в комбинации с лазерным 
воздействием в реабилитационном периоде у паци-
ентов с явлениями постакне средней степени тяже-
сти [31].
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Побочные эффекты  
при использовании гиалуронидазы

Аллергические реакции являются наиболее рас-
пространёнными осложнениями после примене-
ния препаратов гиалуронидазы [32–35]. Описаны 
различные аллергические реакции в зависимости 
от способа применения. Наиболее часто встреча-
ются локальные реакции в зоне инъекции. Частота 
локальных аллергических реакций по данным лите-
ратуры колеблется от 0,05 до 0,69  % [36, 37]. Ос-
новные симптомы включают отек, эритему, боль и 
зуд. Частота умеренно выраженных аллергических 
реакций может быть выше, потому что они, веро-
ятно, не всегда описываются в исследованиях [37]. 
Крапивница и ангионевротический отёк были заре-
гистрированы менее чем в 0,1  % случаев [38]. При 
введении высоких доз гиалуронидазы (200 000 ЕД), 
частота аллергических осложнений возрастала до 
31,3 % [39].

Немедленные и отсроченные аллергические ре-
акции на гиалуронидазы были описаны как гипер-
чувствительность типа I (опосредуемая IgE) и типа 
IV (опосредуемая Т-клетками) [40]. Кроме того, эти 
ферменты продемонстрировали повышение капил-
лярной проницаемости, потенциально ухудшающей 
течение вышеупомянутых реакций [38].

Риск развития реакций гиперчувствительности 
может быть оценен на основе внутрикожного теста 
с гиалуронидазой [36]. Клинические проявления 
реакций гиперчувствительности включают локаль-
ную симптоматику (отёк, легкая болезненность) 
[41], появление зудящих пятнисто-папулезных [34] 
и уртикарных высыпаний [42]. Системные аллер-

гические реакции чаще возникают после введения 
высоких доз фермента. Тщательный сбор анамнеза 
позволяет определить риск возможной сенсибили-
зации.

Заключение. К настоящему времени остаются 
открытыми вопросы, влияет ли медицинское приме-
нение гиалуронидазы на послеоперационное зажив-
ление и восстановление раны [6, 43, 44], оказывает 
ли деградация ГК при воздействии экзогенной гиалу-
ронидазы негативное влияние на физиологическую 
выработку ГК [45, 46], влияет ли применение гиалу-
ронидазы на естественный процесс старения кожи 
[47].

Наконец, помимо широкого применения в хи-
рургии и в эстетической медицине, гиалуронидаза 
также используется при введении цитостатических 
лекарственных средств, в качестве терапевтиче-
ского варианта при фиброзных заболеваниях и для 
улучшения всасывания лекарственных препаратов, 
вводимых подкожно [48]. Перспективным представ-
ляется подкожное применение моноклональных ан-
тител в сочетании с гиалуронидазой [49–51].

Таким образом, в последние годы гиалуронидаза 
положительно зарекомендовала себя в косметологии 
[52]. Использование гиалуронидазы рассматрива-
ется как «золотой стандарт» для терапии осложне-
ний, связанных с применением филлеров на основе 
ГК. Дальнейшие клинические и экспериментальные 
исследования могут дать более глубокое представ-
ление о перспективах применения гиалуронидазы в 
клинической практике.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

Таблица 
Клинический опыт применения гиалуронидазы в косметологии  

(ЕД препарата Vitrase, ISTA Pharmaceuticals)

Осложнение после 
применения филлера 	

на основе ГК 
Количество введенного 

препарата
Способ введения 
гиалуронидазы Эффективность

Гиперкоррекция [24]
75 ЕД в разведении 	
50 ЕД/мл + 1,5 мл 	
ксило-адреналина 
0,5 %

Субдермально в область гипер-
коррекции.
При необходимости повторить 
через 4 дня

От 90 % в течение 24 ча-	
сов, полная эффектив-
ность в течение несколь-
ких дней

Эффект Тиндаля [25]
75 ЕД +75 ЕД 	
через несколько 	
дней

Субдермально в область неже-
лательного явления.
При необходимости повторить 
через 4 дня

В течение 4 дней

Отёки [12, 26]

Инъекция 0,3 мл 
(112,5 ЕД) или 	
75 ЕД + 1,5 мл 	
ксило-адреналина 1 %

Субдермально в область неже-
лательного явления.
При необходимости повторить 
через 7 дней

От 10 минут, большин-
ство клинических про-
явлений разрешается в 
течение суток, полное 
разрешение наблюдает-
ся через 5 дней

Узелки, 	
содержащие ГК [27]

75 ЕД 	
(0,5 мл 150 ЕД/мл) +	
1,5 мл 	
ксило-адреналина 1 %

Субдермально в область неже-
лательного явления.
При необходимости повторить 
через 4 дня

Полная эффективность 	
в течение 24 часов

Миграция геля в инфра-	
орбитальной области 	
[27, 28]

30 ЕД в область неже-
лательного явления 
По 15 ЕД с каждой 	
стороны

Инфраорбитально
повторять введение препарата 
каждые 2 часа до полного вос-
становления кровотока

Эффект достигается 
через несколько дней

Миграция ГК 	
в окружающие 	
ткани [27]

75 ЕД в разведении 	
50 ЕД/мл + 1,5 мл 	
ксило-адреналина 
0,5 %

Субдермально в область неже-
лательного явления.
При необходимости повторить 
через 4 дня

Эффект достигается 
через 1–4 дня
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