
ОСОБЕННОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ГИАЛУРОНИДАЗЫ В ЛЕЧЕНИИ ОСЛОЖНЕНИЙ, 

ВЫЗВАННЫХ ФИЛЛЕРАМИ 
 

ДОКТОР МАРИНА ЛАНДАУ 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ Большинство осложнений, вызванных инъекциями гиалуроновой кислоты (ГК), 
можно устранить с помощью гиалуронидазы. Большой опыт работы с этим ферментом был накоплен в 
офтальмологии и анестезиологии. В дерматологии многие аспекты ее применения все еще остаются 
спорными. 

ЦЕЛЬ Осветить вопросы, касающиеся применения гиалуронидазы при осложнениях, вызванных ГК,  ее 
дозировок, периода действия и техники введения, различия в действии гиалуронидаз разного 
происхождения, взаимодействия ферментов с различными гелями на основе ГК и вопросы 
безопасности. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА  Проведен подробный обзор соответствующей литературы. Выводы 
сделаны на основе данного обзора и личного опыта автора. 

РЕЗУЛЬТАТЫ Гиалуронидазы, отвечающие стандартам FDA, дают предсказуемый результат и могут 
взаимозаменяться. Врач должен хорошо знать специфические характеристики других гиалуронидаз. 
Различные марки гиалуроновых филлеров обладают разной чувствительностью к деградации 
гиалуронидазой. При гиперкоррекции или неправильном введении филлера необходимо ввести 
небольшую дозу фермента  непосредственно в пальпируемую массу ГК. В случае сосудистого 
расстройства, требуется промывание ишемизированной зоны большими дозами гиалуронидазы. О 
реакциях гиперчувствительности к гиалуронидазе до сих пор не сообщалось в дерматологической 
литературе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ С ростом популярности филлеров на основе ГК, гиалуронидаза стала незаменимым 
инструментом дерматолога. Она безопасна и подходит для лечения осложнений, вызванных ГК. 

 

Автор не заинтересован в спонсорстве. 
 

 

Филлеры на основе гиалуроновой кислоты (ГК) стали 

золотым стандартом дермальных филлеров, 

благодаря их эффективности и безопасности. В 

отличие от других продуктов, филлеры на основе ГК 

имеют антидот.1,2 Гиалуронидаза - это фермент 

расщепляющий  ГК, традиционно используемый в 

офтальмологии и анестезиологии.3-5 В последнее 

время гиалуронидазу стали использовать для лечения 

осложнений, вызванных инъекциями ГК.6–9 

 

Несмотря на повсеместное использование, многие 

аспекты до сих пор не изучены. Основываясь на 

опубликованной литературе и личном опыте, автор 

раскрывает вопросы, касающиеся правильной 

дозировки, периода действия, техники введения 

гиалуронидазы, различий во взаимодействии 

фермента с  гелями на основе ГК, и вопросы 

безопасности. 

 

Что же такое гиалуронидаза? Какие 

Гиалуронидазы доступны для 

использования? 

 

Расщепление собственной ГК в тканях человека  

осуществляется термически, свободными радикалами 

и специальными гиалуронидазами. Вероятно, те же 

самые механизмы отвечают за расщепление 

инъекционных гелей на основе ГК. Гиалуронидазы 

животного происхождения используются в медицине 

уже более 70 лет.10,11 

Это одобренные FDA препараты, которые способствуют 

подкожному увлажнению и ускорению действия лекарств, 

особенно местных анестетиков. Расщепляя связь между 

N-ацетилглюкозамином и глюкуроновой кислотой 

нативной ГК, гиалуронидаза вызывает временное 

снижение вязкости внеклеточного матрикса и 

способствует диспергированию введенных веществ или 

абсорбции локализованных транссудатов или экссудатов.     

 

 
 

 
Отделение дерматологии, медицинский  центр  им.Эдит Вольфсон, Холон, Израиль 
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В дерматологии, гиалуронидазу экспериментально 

использовали для лечения диабетической склеродемы, 

склеродермии, лимфедемы и келоидных рубцов.12-16 В последние 

годы, гиалуронидазу использовали «вне инструкции» для 

устранения побочных реакций, вызванных филлерами на основе 

ГК. 

 

Гиалуронидазы, которые в настоящее время применяются в 

медицине имеют, либо животное происхождение, либо 

рекомбинантный тип (таб.1). В продукты, одобренные FDA, 

входит бычья тестикулярная гиалуронидаза (Amphadase), 

овечья тестикулярная гиалуронидаза (Vitrase), и 

рекомбинантная человеческая гиалуронидаза (Hylenex).17–19Все 

продукты относятся к категории С по шкале рисков для плода 

при беременности.  

 
В других странах, в продаже имеется только один вариант 

фермента, или же на рынке доминирует смешанный 

(Экстемпоральный метод производства) тип. В Германии, 

например, гиалуронидаза бычьего происхождения — Гилаза 

"Dessau" запатентована и производится уже несколько 

десятилетий.20 В Великобритании Гилаза распространяется  

компанией “Wockhardt UK Ltd” в виде флаконов, содержащих 

1500 единиц порошка гиалуронидазы, без указания 

происхождения.21 После разведения фермента продукт следует 

использовать в течение 6 часов.22  

 

Следует отметить, что пациентам, принимающим большие дозы 

салицилатов, кортизона, АКТГ, эстрогенов или антигистаминных 

препаратов, для эквивалентного эффекта, может потребоваться 

большее количество гиалуронидазы, поскольку эти препараты, 

вероятно, делают ткани частично устойчивыми к действию 

гиалуронидазы.17-20 

 
 Обычно считается, что ферменты, полученные из животных 

тканей, будь то коммерчески распространенные или 

смешанные, являются более иммуногенными, чем 

рекомбинантные продукты, и могут содержать отравляющие 

вещества, такие как протеазы, иммуноглобулины и 

вазоактивные факторы.23 Кроме того, в случае смешанных 

продуктов могут возникнуть проблемы как с безопасностью, так 

и с эффективностью.3 В США проблемы с качеством смешанной 

гиалуронидазы привели к отзывам продукции.24 Тимеросал, 

используемый в прошлом в качестве консерванта в смешанной 

гиалуронидазе, был исключен из большинства продуктов из-за 

риска сенсибилизации.25 
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                              Какие осложнения можно лечить с                

                           помощью гиалуронидазы? 

Три основные группы побочных эффектов, вызванных 

филлерами ГК, лечатся гиалуронидазой: гиперкоррекция 

или слишком поверхностное введение ГК, воспалительные 

или невоспалительные узлы, а также местные или 

удаленные закупорки сосудов. Эти группы отличаются 

патогенезом, клиническими проявлениями, 

интенсивностью и возможными последствиями, и при 

этом, к ним применяются различные терапевтические 

подходы.7,9,26 

 

Требуется ли предварительное тестирование 

кожи? 

Аллергические реакции на гиалуронидазу хорошо 

документированы, но встречаются редко (0,05%), причем, 

большинство случаев документально зафиксировано в 

офтальмологической литературе.2,27-40 А обзор 

дерматологической литературы не выявил случаи 

анафилаксии или серьезной аллергии на гиалуронидазу.2 

Для выявления у пациента аллергии на гиалуронидазу, 

можно провести кожный тест. Три единицы 

гиалуронидазы вводят внутрикожно. Сыпь и покраснения 

проявляются в течение 5 минут и сохраняются в течение 

20-30 минут, это считается положительной реакцией.  

Одно лишь покраснение не является положительной 

реакцией. 

 

При лечении не экстренных осложнений, вызванных 

гелями на основе ГК, таких, как гиперкоррекция, 

поверхностное введение филлера или воспалительные 

реакции, считается, что предварительное тестирование 

необязательно. Если необходимо срочно ввести фермент, 

например при окклюзии сосудов, предварительное 

тестирование не проводится. В таких обстоятельствах, 

необходимо иметь при себе  эпинефрин. 

 

Осиный и пчелиный яды содержат гиалуронидазу, и люди с 

аллергией на укусы этих насекомых могут иметь 

чувствительность к гиалуронидазе.41 Нет четких 

стандартов применения гиалуронидазы пациентами с 

аллергией на укусы. В не критических ситуациях, при 

наличии в анамнезе серьезной аллергической реакции на 

укусы пчел или ос, рекомендуется предварительное 

тестирование кожи у аллерголога. В ситуациях, когда 

такому пациенту требуется срочная инъекция 

гиалуронидазы, необходимо взвесить все риски 

выполнения или невыполнения теста. 

 

       Когда необходимо вводить гиалуронидазу? 

 

Гранулематозные реакции и гиперкоррекцию ГК 

можно успешно устранить с помощью гиалуронидазы 

даже через большой промежуток времени после 

введения продукта.1,6,42,43 При подозрении на острую 

инфекцию, следует применять гиалуронидазу после 

лечения соответствующим антибиотиком, в 

противном случае, фермент может способствовать 

дальнейшему распространению инфекции.7,20 

 

При непреднамеренной внутрисосудистой инъекции 

или сосудистой компрессии, продукт должен быть 

быстро растворен.44-47 На животной модели, Ким с 

коллегами 48 продемонстрировал, что введение 

гиалуронидазы в ушные артерии кролика через 4 

часа после инъекции ГК может значительно 

уменьшить размер некротических участков, по 

сравнению с ситуацией, когда проводится 

отложенная инъекция гиалуронидазы (24 часа после 

использования филлера) или, когда инъекция не 

проводится. 
 

Для удаленных сосудистых событий, экстренное лечение 

имеет важное значение. 26,49 Сохан Хайрех и колллеги50 

обнаружили, что в случае сетчаточного ишемического 

осложнения, кровообращение должно быть 

восстановлено в течение 90 минут. Существуют 

сомнения, поддается ли лечению слепота, вызванная 

внутрисосудистым введением филлера; немедленная 

инъекция гиалуронидазы, по-видимому, является самым 

потенциально успешным шагом в лечении этого 

разрушительного осложнения.49,51   

 

Все ли  гели на основе  ГК одинаково 

чувствительны к гиалуронидазе? 

 

Различия в чувствительности конкретных продуктов к 

ферментативной деградации влияют не только на время 

пребывания филлера в тканях,  но и на скорость,  с которой 

растворяется продукт в критической ситуации,  например, 

при внутрисосудистой окклюзии. В нескольких 

исследованиях предпринимались попытки сравнить 

чувствительность различных гелей на гиалуронидазу.  Сэлл 

с коллегами проверил чувствительность  к бычьей 

гиалуронидазе 11 различных гелей (Restylane, Perlane; 

Juvederm 18, 24, 24HV, 30 и 30HV; Surgiderm 18, 24XP, 30 и 

30XP). Они использовали колориметрический метод для 

определения N-ацетил-D-глюкозамина после двух 

  



 

 

часов инкубации 0.3 мл каждого продукта с 15 единицами 

фермента.52 Они обнаружили, что Restylane более 

чувствителен к деградации, чем Juvederm и Surgiderm. 

Авторы предполагают, что дисперсная природа Restylane 

обеспечивает большую поверхность для действия 

фермента, что приводит к тому, что это семейство гелей 

быстрее и легче деградирует. 

Джонс с коллеггами обнаружил похожие результаты, 

когда сравнивал эффективность гиалуронидазы овечьего 

происхождения на 3 разных филлерах на основе ГК, 

присутствующих на рынке. Для определения 

дозозависимого поведения,  0,4 мл аликвоты Juvederm 

Ultra, Restylane и Prevelle Silk проинкубировали с 

возрастающими дозами гиалуронидазы (5-40 единиц) в 

течение 30 минут. Все 3 филлера демонстрировали 

дозозависимые реакции. Restylane и Prevelle проявляли 

большую чувствительность к любой концентрации 

фермента, проанализированного в исследовании. Когда 

аликвоты филлеров инкубировали с 20 единицами 

фермента по времени до 120 минут, полная деградация 

Prevelle произошла через 30 минут, а 90% Restylane 

разложилось через 45 минут инкубации. На 120-й минуте 

деградировало только 37% Juvederm. Потребовалось 24 

часа и 40 единиц фермента, чтобы полностью разложить 

этот продукт. Авторы связывают устойчивость Juvederm 

к деградации с более высоким содержанием ГК и более 

высоким уровнем поперечной межмолекулярной связи. 

 

Флинн и коллеги описали примеры деградации Restylane, 

Juvederm Ultra и  Belotero Balance, измеряя вес 

высокомолекулярных и низкомолекулярных 

компонентов после инкубации 0.08 мл каждого продукта с 

16 единицами овечьей гиалуронидазы. В этом 

исследовании все 3 геля разложились на более чем 90% в 

течение 6 часов воздействия. Отличие от результатов 

предыдущих исследований объясняется использованием 

другой методологии этого исследования, гораздо более 

высоким соотношением фермент–субстрат. 

 

В заключение, можно сказать, что из-за различия 

чувствительности различных гелей к гиалуронидазе, 

необходимо использовать большее количество фермента 

для более устойчивых гелей, особенно в критической 

ситуации.         

 

     Все ли доступные гиалуронидазы       

     одинаковы? 

 

Для оценки взаимодействия различных филлеров с 

общедоступными гиалуронидазами, Рао и коллеги55 

 

подвергли Restylane, Juvederm и Belotero Balance 

воздействию в пробирке с 20 единицами Vitrase и 15 

единицами Hylenex. Реакция с обоими ферментами 

зависела от времени. Belotero больше всех сохранил 

свою форму, вторым был Juvederm, а затем и 

Restylane. Наблюдалась стойкая реакция гелей с 

данными типами гиалуронидаз. На основании 

полученных результатов авторы делают вывод о 

том, что эти продукты можно использовать почти 

взаимозаменяемо. Не удалось найти какие-либо 

дополнительные исследования по сравнению 

действия других гиалуронидаз на гели ГК . 

Сущестуют сомнения в том, что не одобренные FDA, 

или смешанные продукты имеют одинаковое 

действие. 3 (и личный опыт). 

 

Как вводить гиалуронидазу? 

 

Несмотря на отсутствие доказанной пользы, 

некоторые врачи добавляли лидокаин к разведенной 

гиалуронидазе для облегчения расширения 

сосудов.1,9,20,44,45 Для лечения гиперкоррекции, 

поверхностного введения ГК или воспалительных 

реакций, гиалуронидаза вводится в кожу и гиподерму 

прямо в область видимой или пальпируемой массы 

ГК. Рекомендуется провести массаж, чтобы 

механически смешать фермент с ГК и способствовать 

расщеплению филлера. 1,6,7,20 
 

В случае сосудистой закупорки ГК, будь то локальной 

или удаленной, в идеале, фермент должен быть 

введен прямо в закупоренный сосуд. На практике, 

шансы на то, что инъекция снова попадет в ту же 

артерию очень малы.  Тем не менее, в условиях ex 

vivo было доказано, что сшитая ГК, содержащаяся в 

интактной артерии, чувствительна к гидролизу 

гиалуронидазой, находящейся вне сосуда в его 

непосредственном окружении.56 Это указывает на то, 

что инфильтрация ишемизированных тканей может 

заменить прямую внутриартериальную инъекцию 

гиалуронидазы, которая является сложной и, 

вероятно, невыполнимой в большинстве случаев.49,57 

Согласно консенсусным рекомендациям, в случае 

угрозы наступления локального некроза, 

рекомендуется проводить одну инъекцию через 

каждые 3-4 см в ишемизированную область 

(побледневшая, светло-фиолетовая или с частичной 

потерей цвета кожи область ) с последующим 

массажем.46 Если в течение 60 минут улучшение не 

наблюдается, дополнительно проводится 3-4 цикла 

инъекций. 



 

 

Для лечения различных побочных эффектов 

необходимы разные дозы гиалуронидазы? 

 

Вартанян и  коллеги25 выяснил, что, для того, чтобы 

растворить пальпируемое уплотнение Restylane в 0,2 

мл на коже здоровых добровольцев,  дозировки от 10 

до 30 единиц гиалуронидазы будет достаточно. Опыт 

автора и других врачей, также доказал, что избыток, 

поверхностное введение и воспалительные реакции, 

вызванные Restylane можно быстро исправить с 

помощью 1,5 - 150 единиц гиалуронидазы (рис. 1А-

D).6-9, 20, 58-60 Для более устойчивых гелей, необходимы 

более высокие дозы или повторные инъекции 

фермента.7,58 Джонс с коллегами 53 предложил общее 

правило: на каждый 0,1 мл ГК, который необходимо 

растворить in vivo, лечащий врач должен 

использовать от 5 единиц гиалуронидазы для 

Restylane и от 10 единиц для Juvederm. 

 

При лечении сосудистой непроходимости, 150-200 

единиц — исходная рекомендуемая доза.7,44,46,49 Если 

улучшение не происходит, необходимо провести 

повторные циклы инъекций; 1500 единиц и выше 

могут быть использованы, при необходимости (рис. 

2А, B).7 
 

Рисунок 1. Инъекция гиалуронидазы для коррекции избытка ГК в 
слезной борозде А) Видимый избыток через 4 недели после инъекции 
Restylane при коррекции  (B) Через 24 часа после инъекции 
гиалуронидазы. Видимые массы ГА с каждой стороны были 
инфильтрированы 50 единицами Hyalase, разведенной с физраствором 
консервированного типа. (С) Избыток ГК у пациентки из Китая. 
(D)Через 24 часа после инъекции 10 единиц гиалуронидазы с каждой 
стороны (продукт китайского происхождения). 
 

 

 

 

Рисунок 2. Лечение гиалуронидазой последствий внутрисосудистого 
введения филлера на основе ГК. А) Побледнение, появившееся сразу же после 
введения 0,05 мл Restylane для коррекции межбровной морщины. (B) ерез 30 
минут после инъекции гиалуронидазы. Вся ишемизированная область была 
инфильтрирована 1500 единицами Hyalase, растворенной в 2 мл физраствора 
консервированного типа. 

 

Токсичны ли инъекции гиалуронидазы для 

нативной ГК? 

 

Гиалуронидаза действует сразу же после контакта с 

субстратом, а продолжительность действия в кожных 

тканях обычно составляет от 24 до 48 часов.61 Кроме 

Вартаняна и коллег, 25 никто другой не связывал реакции 

гиперчувствительности к гиалуронидазе с ее 

накопительной активностью. В теории, гиалуронидаза 

может спровоцировать тканевую токсичность, разрушая 

нативную ГК. Насколько известно автору, такие 

наблюдения никогда не были задокументированы, даже 

при использовании гиалуронидазы у такой уязвимой 

популяции, как новорожденные.62 Искусственная  ГК 

имеет большую чувствительность к гиалуронидазе, чем 

резидентная.13 Если происходит значительная деградация 

нативной ГК, то она, вероятно, быстро компенсируется 

естественными механизмами синтеза ГК. 

 

Заключение 

 

При увеличивающемся спросе на филлеры на основе ГК, 

выявляется все больше осложнений. Гиалуронидаза, при 

правильном использовании, может успешно вылечить их 

значительную часть. Зарегистрированные 

гиалуронидазы, особенно, разрешенные FDA, 

обеспечивают предсказуемые результаты. Большинство 

из них можно использовать взаимозаменяемо. 

Существуют и другие гиалуронидазы, некоторые из них 

производятся в рецептурно-производственных отделах 

аптек по всему миру. Не опубликовано ни одного 

исследования в доказательство их эффективности, 

безопасности и эквивалентности. При использовании 

одного из этих продуктов врач должен быть хорошо 

осведомлен о специфических характеристиках. 



 

 

Различные марки филлеров  обладают разной 

чувствительностью к деградации гиалуронидазой. Это 

может стать проблемой в том случае, если требуется 

срочное расщепление  продукта, например, в случае  

сосудистой непроходимости. Более высокие дозы 

гиалуронидазы, вероятно, способны компенсировать 

относительную устойчивость геля к деградации. 

Никаких подтверждающих документов о токсичности 

гиалуронидазы для нативной ГК не имеется. При 

наличии показаний, можно совершенно безопасно 

повторно вводить дозы фермента. Промывка 

ишемизированной ткани гиалуронидазой может в 

большинстве случаев заменить прямое 

 внутрисосудистое введение фермента. При не опасных 

осложнениях, связанных с ГК, таких как 

гиперкоррекция, неправильное введение филлера или 

воспалительная реакция, небольшие дозы фермента 

обеспечивают хороший и более устойчивый результат. 

Возможны серьезные реакции гиперчувствительности 

к гиалуронидазе, но пока об этом не сообщается в   

дерматологической литературе. Для выявления у 

пациента аллергии на гиалуронидазу, можно заранее 

провести кожный тест. В критической ситуации 

необходимо взвесить все риски выполнения или 

невыполнения теста. 
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