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Резюме

Заболевания роговицы являются четвертой по значимости причиной слепоты в мире, на их долю приходится 
примерно 5 % случаев. Существующие методы лечения более чем в 30 % случаев не дают полного терапевти-
ческого эффекта и при купировании процесса заканчиваются стойким нарушением прозрачности роговицы, 
снижением или полной потерей зрительных функций. Отсутствие эффективных средств, доказательно восста-
навливающих прозрачность роговицы, определяет актуальность поиска современных препаратов и способов их 
доставки, возможностей усиления терапевтического воздействия. Рассматриваются возможности использова-
ния в офтальмологии препаратов гиалуронидазы на основе изучения ее биологических и фармакологических 
свойств. Фермент катализирует расщепление кислых мукополисахаридов, в том числе гиалуроновой кислоты, 
гидролизуя гликозидную связь β(1→4), биологический эффект определяется молекулярной массой образовав-
шихся фрагментов: высокомолекулярные обладают антиангиогенными свойствами, повышенной способностью 
связывать фибриноген, противовоспалительным и иммуносупрессивным действием, а низкомолекулярные про-
являют провоспалительную активность и способствуют ангиогенезу. Барьерная функция роговицы обеспечива-
ется особенностями анатомического строения, при этом ее регенерация с формированием помутнения сопровож- 
дается избыточной экспрессией и миграцией в строму цитокинов TGF-β и PDGF, активацией миофибробластов 
и формированием фибропролиферативного ответа. Высокая противовоспалительная, иммуномодулирующая, 
регенеративная и антифибротическая активность гиалуронидазы, возможность ее воздействия на сложный па-
тофизиологический каскад деструктивных процессов и минимизация процесса рубцевания служат стимулом 
для более масштабных экспериментальных и клинических исследований по разработке новых методов лечения 
офтальмологических заболеваний с применением препаратов гиалуронидазы.
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Введение

Заболевания роговицы являются четвертой 
по значимости причиной слепоты в мире, на их 
долю приходится примерно 5 % случаев [1]. Су-
ществующие методы лечения таких патологи-
ческих состояний, как кератиты, эктазии и дис-
трофии роговицы, более чем в 30 % случаев не 
дают полного терапевтического эффекта и при 
купировании процесса заканчиваются стойким 
нарушением прозрачности роговицы и сниже-
нием или потерей зрения [2]. При повреждениях 
боуменовой мембраны и других глубоко лежа-
щих отделов роговицы, учитывая особенности 
ее анатомического строения, регенерация проис-
ходит с формированием помутнения или рубца, 
что значимо и необратимо влияет на зрительные 
функции. Отсутствие эффективных средств, 
доказательно восстанавливающих прозрачность 
роговицы, определяет актуальность поиска со-
временных препаратов и способов их доставки, 
возможностей усиления терапевтического воз-
действия.

Клинический опыт применения гиалурони-
дазы, основанный на ее биологических и фарма-
кологических свойствах, может стать предметом 
дальнейших исследований по выбору высокоэф-
фективных методов лечения заболеваний рого-
вицы.

Химические и фармакологические свой-
ства гиалуронидазы. В первой половине XX в. 
гиалуронидаза впервые была описана как «рас-
пространяющий фактор», а позднее охаракте-
ризована как муколитический фермент, опре-
деляющий повышенное поглощение веществ. 
Гиалуронидаза содержится в тканях животных и 
микроорганизмах. Фермент обнаружен в печени, 
селезенке, костной ткани, семенниках. В орга-
низме человека идентифицировано несколько ти-
пов гиалуронидазы, как в цитоплазме клеток, так 
и в экстрацеллюлярном матриксе (ЭЦМ). Согла-
сованная работа этих изоформ способствует под-
держанию оптимального баланса гиалуроновой 
кислоты (ГК) в соединительной ткани [3].

В соответствии с классификацией Карла Мей-
ера [4], гиалуронидазы делят на несколько типов 
с использованием следующих признаков: источ-
ник фермента, используемые субстраты, условия 
и тип катализируемой реакции, образующиеся 
продукты. В клинической медицине используется 
преимущественно тестикулярная гиалуронидаза, 
получаемая из семенников быка. Фермент катали-
зирует расщепление кислых мукополисахаридов, 
в том числе ГК, гидролизуя гликозидную связь 
β(1→4) с образованием N-ацетил-D-глюкозамина 
и D-глюкуроновой кислоты.

Будет уместно остановиться на биологиче-
ских свойствах ГК, поскольку ее расщепление, 

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (4): 11–19

Zabanova V.E. et al. Hyaluronidase pharmacological properties and clinical application in ophthalmology

Abstract

Corneal diseases are the fourth leading cause of blindness in the world, accounting for approximately 5 % of cases. 
Existing methods of treatment in more than 30 % of cases do not have a full therapeutic effect and when the process is 
stopped, they end with a persistent violation of corneal transparency, a decrease or complete loss of visual functions. 
The lack of effective means that evidence-based restore corneal transparency determines the relevance of the search for 
modern drugs and ways to deliver them, the possibilities of enhancing the therapeutic effect. The possibilities of using 
hyaluronidase preparations in ophthalmology are considered based on the study of its biological and pharmacological 
properties. Enzyme catalyzes the breakdown of acid mucopolysaccharides including hyaluronic acid by cleavage of 
the glycosidic bond β(1→4), the biological effect is determined by the molecular weight of the resulting fragments: 
high-molecular fragments have antiangiogenic properties, increased ability to bind fibrinogen, anti-inflammatory and 
immunosuppressive effects, and low-molecular fragments have pro-inflammatory activity and promote angiogenesis. 
The barrier function of the cornea is provided by the features of its anatomical structure, while the features of its 
regeneration with the formation of turbidity are accompanied by overexpression and migration to the stroma of cytokines 
TGF-β and PDGF, activation of myofibroblasts and the formation of a fibroproliferative response. The high anti-
inflammatory, immunomodulatory, regenerative and antifibrotic activity of hyaluronidase, the possibility of its effect on 
a complex pathophysiological cascade of destructive processes and minimization of the scarring process stimulate more 
extensive experimental and clinical studies on the development of new methods of treating ophthalmic diseases using 
hyaluronidase drugs.
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по-видимому, является одним из механизмов фар-
макологического эффекта гиалуронидазы. Изуче-
ние механизмов влияния ГК на состояние глазной 
поверхности является предметом эксперимен-
тальных и клинических исследований в офталь-
мологии. ГК относится к группе кислых гликоза-
миногликанов – высокомолекулярных линейных 
биополимеров, молекулы которых построены из 
чередующихся остатков D-глюкуроновой кис-
лоты и N-ацетил-D-глюкозамина, соединенных 
β(1→4)- и β(1→3)-связями. ГК имеет способ-
ность к полимеризации и в разных органах пред-
ставлена полимерами различной молекулярной 
массы, в среднем составляющей 3,5 млн Да. Имея 
большое количество отрицательных зарядов, ГК 
притягивает катионы натрия, калия, кальция и 
магния, что вызывает поступление воды в ма-
трикс и тем самым уменьшение проницаемости 
соединительной ткани. Связывая интерстициаль-
ную воду в ЭЦМ, ГК оптимизирует распределе-
ние воды в тканях, обеспечивает ионный обмен, 
транспорт нутриентов, повышение сопротивле-
ния тканей к сжатию, благодаря чему обладает 
высокой вязкоупругостью и влагоудерживающей 
способностью. ГК входит в состав соединитель-
ной ткани, в большом количестве присутствует в 
стекловидном теле [5], синовиальной жидкости 
и коже [6] в качестве компонента внеклеточного 
матрикса. Являясь строительным материалом для 
фибробластов, коллагеновых и эластических во-
локон, ГК оказывает регулирующее действие на 
формирование коллагеновых волокон в зоне по-
вреждения.

Доказано, что биологические свойства ГК 
зависят от ее молекулярной массы. Высокомоле-
кулярные полимеры ГК обладают антиангиоген-
ными свойствами, повышенной способностью 
связывать фибриноген [7], противовоспалитель-
ным и иммуносупрессивным действием [8]. Их 
продукция увеличивается в местах воспаления, 
часто коррелируя с адгезией и миграцией лей-
коцитов. Противовоспалительная роль высо-
комолекулярных полимеров подтверждается 
возможностью их связывания с моноцитами пе-
риферической крови, что индуцирует экспрес-
сию факторов роста и компонентов матрикса [8]. 
Напротив, низкомолекулярная ГК обладает про-
воспалительной активностью за счет секреции 
макрофагальных воспалительных белков (MIP-
1α, MIP-1β), белка хемотаксиса моноцитов 1, ин-
терлейкинов (IL-8, IL-12, IL-1β), фактора некро-
за опухолей (TNF-α) [9]. Низкомолекулярная ГК 
способствуют ангиогенезу, что показано на ряде 
экспериментальных моделей [10], преимуще-
ственно за счет увеличения синтеза коллагена I и 
VIII типов, которые являются молекулами ЭЦМ 

эндотелиальных клеток ангиогенного фенотипа. 
ГК содействует репарации [11], ангиогенезу [12], 
[13] и влияет на иммунную регуляцию [14, 15]. 
На этих свойствах основано включение ГК в со-
став лекарственных препаратов [16], косметиче-
ских средств и продуктов лечебного питания.

Экспериментальные исследования показали, 
что местные инстилляции ГК влияют на стаби-
лизацию слезной пленки, способствуют восста-
новлению и репарации эпителиальных дефектов 
роговицы [17] за счет влагоудерживающих ха-
рактеристик [18] и способности стимулировать 
прикрепление клеток посредством связывания 
фибронектина [19]. Несмотря на доказанный эф-
фект восстановления водного слоя слезной плен-
ки, действие ГК на эпителий при совместном 
применении с другими активными агентами яви-
лось предметом многочисленных исследований, 
в которых, в частности, обнаружен положитель-
ный эффект на эпителизацию роговицы и мини-
мизацию повреждающего действия консервантов 
[20, 21].

Бензалкония хлорид широко используется в 
качестве консерванта в глазных каплях благода-
ря своим антибактериальным свойствам и физи-
ко-химическим характеристикам [22, 23], однако 
продолжительная инстилляция таких капель мо-
жет оказывать негативное действие на эпителий 
роговицы. Исследованиями in vitro и in vivo, с 
одной стороны, показаны защитные эффекты 
ГК против задержки клеточной миграции, вы-
званной бензалкония хлоридом, с другой сторо-
ны, усиление его повреждающего действия при 
увеличении концентрации ГК и частоты инстил-
ляций. Полученные экспериментальные данные 
могут служить прямым доказательством необхо-
димости активной деградации ГК для усиления 
диффузии препарата в глубокие слои роговицы 
при проведении противовоспалительной и расса-
сывающей терапии.

Клиническое применение препаратов ги-
алуронидазы. Считается, что применение ги-
алуронидазы началось в 1952 г., когда W. Breu 
продемонстрировал, что этот фермент помога-
ет распределять красители и другие вещества в 
тканях и увеличивает проницаемость дермы и 
соединительной ткани путем гидролиза поли-
мерной структуры ГК [24]. Однако еще в 1949 г. 
W.S. Atkinson впервые применил гиалуронидазу в 
офтальмологии, используя ее в сочетании с адре-
налином и прокаином с целью пролонгирования 
их эффекта [25]. Фармакологические эффекты 
гиалуронидазы позволили использовать фермент 
для увеличения скорости всасывания и умень-
шения дискомфорта, вызванного подкожным 
или внутримышечным введением растворов, для 
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усиления рассасывания избыточного накопления 
жидкости и гематом в тканях, а также для повы-
шения эффективности местной анестезии.

Ферментные препараты уже несколько де-
сятилетий достаточно успешно используются в 
комплексной терапии хронических воспалитель-
ных процессов. Способность гиалуронидазы ак-
тивировать действие антибиотиков, облегчать их 
проникновение в ткани и в результате повышать 
эффективность терапии установлена в ряде экс-
периментальных и клинических исследований 
[26].

Препараты на основе гиалуронидазы успеш-
но используются в комплексе лечебных меропри-
ятий совместно с антибактериальными препара-
тами при лечении хронических воспалительных 
заболеваний в гинекологии [27, 28], спаечных 
процессов органов малого таза [29, 30]. В иссле-
дованиях Т.А. Назаренко с соавт. показаны высо-
кая противовоспалительная активность и улучше-
ние биодоступности антибактериальных средств 
в сочетании с препаратами гиалуронидазы [27] 
за счет ее способности временно и обратимо де-
полимеризовать ГК и создавать микроканалы в 
ЭЦМ для проникновения через них препарата 
[31]. Способность гиалуронидазы регулировать 
продукцию цитокинов и медиаторов воспаления 
в зависимости от их исходного уровня применя-
ются в лечении острого воспаления. Показана 
нормализация содержания провоспалительных 
цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-8 и увеличение син-
теза противовоспалительных цитокинов IL-14, 
IL-10, IL-1Ra на фоне применения лекарственно-
го препарата на основе тестикулярной гиалурони-
дазы при острых панкреатитах [32], после транс-
уретральной резекции аденомы предстательной 
железы [33]. За счет гликолитической активности 
фермента повышается проницаемость тканевых 
барьеров, сопровождающаяся снижением отека 
тканей, экссудативной реакции, облегчается дви-
жение жидкости в межклеточном пространстве и 
возрастает эластичность соединительной ткани 
[32], что позволяет ее использовать при пересад-
ке органов [34] и в лечении инфарктов миокар-
да [35]. Не менее важным является применение 
гиалуронидазы как фактора распространения, т.е. 
улучшающего доставку лекарственного препара-
та: инсулина при диабете, бета-интерферонов при 
рассеянном склерозе, биотерапии при ревматоид-
ном артрите, заместительной терапии иммуно-
глобулинами при первичных иммунодефицитах и 
моноклональных антител при лечении рака [31].

Возможные фармакологические мишени 
для гиалуронидазы в офтальмологии. Гиалу-
ронидаза доказала свою эффективность в усиле-
нии эффекта местных анестетиков при различ-

ных видах офтальмохирургических операций. 
S.A. Rowley et al. показали ее роль в усилении 
диффузии анальгетиков из субтенонового про-
странства к нервам и мионевральным соедине-
ниям экстраокулярных мышц при субтеноновой 
анестезии [36].

Профилактика избыточного рубцевания вновь 
созданных путей оттока после фистулизирующих 
операций при глаукоме, приводящего к повторно-
му повышению внутриглазного давления, стала 
предметом множественных экспериментальных 
исследований. Использование лекарственного 
препарата на основе тестикулярной гиалурони-
дазы и полимера (бовгиалуронидаза азоксимер) 
в виде субконъюнктивальных инъекций в срав-
нении с 5-фторурацилом показало выраженный 
антипролиферативный эффект и отсутствие ток-
сического действия [37]. A. Zahavi, J.R. Grigg 
представлена методика задней диссекции конъ-
юнктивы и теноновой капсулы при установке 
дренажного устройства в хирургии глаукомы с 
использованием гиалуронидазы, которая приме-
нялась с целью минимизации травматизации тка-
ней и облегчения рассечения даже при наличии 
спаек и рубцов конъюнктивы [38].

Перспективными представляются исследо-
вания по использованию гиалуронидазы в каче-
стве активного агента для «фармакологическо-
го витреолиза» в витреоретинальной хирургии. 
В экспериментах in vivo показана эффективность 
гиалуронидазы в индукции задней отслойки 
стекловидного тела в комбинации с плазми-
ном [39] или с перфторпропановым газом [40]. 
L. Puchalska-Niedbał et al. показан эффект умень-
шения интенсивности помутнения стекловидно-
го тела при субконъюнктивальном введении гиа-
луронидазы [41].

На наш взгляд, заслуживает внимания воз-
можность использования гиалуронидазы при 
патологии глазной поверхности, в частности ро-
говой оболочки. Роговица выполняет барьерную 
функцию как для механических факторов, так и 
для химических и инфекционных агентов. Осо-
бенности анатомического строения боуменовой 
мембраны и глубжележащих слоев роговицы 
определяют особенности ее регенерации с фор-
мированием помутнения, сопровождающегося 
необратимым снижением или утратой зритель-
ных функций после тяжелых травм, инфекций 
или операций.

Боуменова мембрана, регуляторная структура 
роговицы, ограничивает фиброзный ответ, кон-
тролируя доступность цитокинов и внеклеточных 
компонентов к строме [42]. Ее повреждение со-
провождается проникновением трансформирую-
щего фактора роста β (TGF-β) и тромбоцитарно-
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го фактора роста (PDGF) в строму роговицы, где 
происходит активация миофибробластов. Источ-
никами in vivo высоких уровней TGF-β является 
эпителий, а в раннем послеоперационном пери-
оде, до закрытия эпителиального дефекта, веро-
ятно, слезная пленка [43]. TGF-β играет важную 
роль в заживлении повреждений благодаря сво-
им плейотропным эффектам на пролиферацию и 
дифференцировку клеток, продукцию ЭЦМ и им-
мунную модуляцию [44, 45]. TGF-β представлен 
тремя изоформами, которые кодируются отдель-
ными генами [46] и выполняют разные функции 
в заживлении ран: TGF-β1 и TGF-2 усиливают 
пролиферацию, TGF-β3 обладает противопроли-
феративным действием [46–48].

Избыточная экспрессия TGF-β приводит к 
увеличению экспрессии генов фактора роста со-
единительной ткани. Пролиферация и миграция 
белков ЭЦМ, коллагена и фибронектина при-
водят к формированию помутнения роговицы 
[49]. В исследованиях на опухолевых клетках 
показано, что TGF-β ингибирует рост клеток 
эпителиального происхождения (нормальных 
эпителиальных клеток, кератиноцитов, гепато-
цитов и различных кроветворных клеток) [50, 
51], стимулирует синтез коллагена и выработку 
нескольких ключевых белков, таких как тенас-
цины, фибронектин, тромбоспондин, протеогли-
каны, тканевой ингибитор металлопротеазы-1 
(TIMP-1), ингибитор активатора плазминогена-1 
(PAI-1) [52, 53]. При повреждениях происходит 
заживление через фибропролиферативный от-
вет, который влечет за собой опосредованное 
TGF-β отложение избыточного коллагена вместе 
с деградацией ЭЦМ и приводит к увеличению 
интенсивности образования рубца [54]. В иссле-
довании N.-S. Chang показан функциональный 
антагонизм между гиалуронидазой и TGF-β1 при 
модуляции пролиферации клеток in vitro [55]. На-
пример, гиалуронидаза PH-20 противодействует 
TGF-β1-опосредованному ингибированию роста 
эпителиальных клеток [56].

PDGF является цитокином, который участву-
ет в модуляции развития миофибробластов в ро-
говице [57–59]. Миофибробласты генерируются 
из клеток-предшественников, полученных как 
из кератоцитов, так и из костного мозга [60, 61], 
они непрозрачны из-за уменьшенной продукции 
белка кристаллина по сравнению с кератоцита-
ми [62], что также определяет нарушение про-
зрачности роговицы. После попадания в строму 
миофибробласты начинают экспрессировать не-
организованный ЭЦМ, изменяющий точное рас-
пределение коллагеновых волокон и физически 
блокирующий нормальные кератоциты, которые 
уже не могут участвовать в регенерации боуме-

новой мембраны. Миофибробласты не только 
не вносят необходимые компоненты для завер-
шения восстановления базальной мембраны, но 
и препятствуют тому, чтобы кератоциты заня-
ли положение в передней строме, где они могут 
способствовать полному восстановлению боуме-
новой мембраны. При регенерации боуменовой 
мембраны она вновь начинает выполнять свою 
барьерную функцию, стромальные уровни TGF-β 
и PDGF падают, миофибробласты подвергаются 
апоптозу, кератоциты повторно занимают перед-
нюю строму, аномальный внеклеточный матрикс 
реабсорбируется и восстанавливается прозрач-
ность роговицы [63].

Глубокие повреждения, затрагивающие дес-
цеметову мембрану, вызывают максимальную 
миграцию миофибробластов, которая поддержи-
вается проникновением из влаги передней каме-
ры в строму TGF-β, что приводит к тотальному 
помутнению всех слоев роговицы. В редких слу-
чаях возможны регенерация десцеметовой мем-
браны и восстановление полной прозрачности 
роговицы за счет апоптоза задних стромальных 
миофибробластов [64, 65].

Эндотелиальные клетки при повреждении 
способны синтезировать IL-1. IL-1α и IL-1β вы-
свобождаются из эндотелия роговицы в результа-
те повреждения или гибели клеток [66, 67]. Когда 
IL-1α или IL-1β связываются с рецепторами IL-1 
кератоцитов, они индуцируют выработку лиганда 
Fas и запускают апоптоз кератоцитов [68].

В.В. Егоров с соавт. показали клиническую 
эффективность лекарственного препарата на ос-
нове тестикулярной гиалуронидазы в комплекс-
ном лечении бактериальных кератитов: его при-
менение методом магнитофореза приводило к 
уменьшению перифокального отека, резорбции 
экссудата в передней камере, ускорению очи-
щения и эпителизации инфильтратов роговицы. 
Цитологическое исследование констатировало 
сокращение продолжительности воспалительно-
дегенеративной фазы (за счет уменьшения коли-
чества нейтрофилов и их дегенеративных форм), 
более быстрое развитие регенераторных реакций 
(укорочение сроков эпителизации), уменьшение 
плотности фибробластов, что сопровождалось 
развитием менее грубых помутнений и рубцов 
роговицы [69].

Заключение

Несмотря на многолетнюю историю изучения 
и применения гиалуронидазы в эксперименталь-
ной и клинической медицине, научных публи-
каций, посвященных ее применению в офталь-
мологии, немного. Возможно, это объясняется 
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небольшим количеством лекарственных препа-
ратов на основе гиалуронидазы; в России наибо-
лее широкое распространение получили лидаза, 
лонгидаза, ронидаза, биогиал. Лидаза и ронидаза 
представляют собой гиалуронидазу, выделенную 
из семенников крупного рогатого скота и имею-
щую международное непатентованное название 
«бовгиалуронидаза». Лонгидаза – это конъюгат 
гиалуронидазы с высокомолекулярным носи-
телем из группы производных N-оксида поли-
1,4-этиленпиперазина (азоксимером, который 
повышает устойчивость фермента к действию 
температуры и ингибиторов, увеличивает его 
активность и приводит к пролонгированию про-
теолитического действия). Биогиал, в отличие 
от других препаратов, содержит гиалуронидазу 
бактериального происхождения, продуцируемую 
штаммом микроорганизмов Streptomyces actino-
cidus 77.

Все эти препараты являются парентеральными 
лекарственными формами, не предполагающими 
применения в виде инстилляций, субконьюнкти-
вального введения, что делает невозможным их 
использование в реальной клинической практике. 
Лечение патологии глазной поверхности основа-
но на местном и частом использовании именно 
инстилляционных форм. Таким образом, в на-
стоящее время сформировался некий диссонанс 
между обоснованием использования препаратов 
гиалуронидазы в офтальмологии и фактическим 
отсутствием фармакологических технологий их 
применения. Это обстоятельство является свое-
го рода стимулом для более масштабных экспе-
риментальных и клинических исследований по 
разработке новых методов лечения офтальмоло-
гических заболеваний с применением препаратов 
гиалуронидазы.

Проведенный анализ литературных данных 
подтверждает возможности использования пре-
паратов гиалуронидазы при лечении поврежде-
ний роговицы, сопровождающихся нарушением 
прозрачности и образованием рубца. Учитывая 
высокую противовоспалительную, иммуномоду-
лирующую, регенеративную и антифибротиче-
скую активность фермента, можно предположить 
возможность воздействия на сложный патофизио-
логический каскад деструктивных процессов и 
минимизации процесса рубцевания, ведущих к 
грубому и необратимому снижению зрительных 
функций.
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