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Резюме
В последние годы возрос интерес к использованию в лечении синдрома сухого глаза слезозаменителей на основе природ-
ных полисахаридов, лидером среди которых является гиалуроновая кислота (ГК). Она обладает достаточной биосовмести-
мостью, неиммуногенностью, высокой псевдопластичностью  (тиксотропностью), гигроскопичностью, мукоадгезивностью 
и хорошими увлажняющими свой ствами. Вместе с тем в целях совершенствования препаратов искусственной слезы испы-
тывается потребность в улучшении механических и реологических свой ств ГК, ее гигроскопичности, набухании в водной 
среде и снижении скорости биодеградации. Одним из путей решения этой задачи явилась химическая модификация ГК 
путем сшивания ее цепочек двумя или более ковалентными связями при участии различных полифункциональных молекул: 
мочевины, этилового эфира ГК-цистеина, полифункциональных диэпоксидов, глутарового альдегида, карбодиимида и мно-
гих других. При этом возрастает жесткость трехмерной полимерной сетки, повышаю щая ее устойчивость к ферментативно-
му разложению в  месте закапывания. Сшитая  (перекрестно- связанная) ГК обладает большей вязкостью по  сравнению 
с нативной (линейной) ГК за счет связывания ее цепочек, что определяет более длительное удержание на эпителии рого-
вицы и закономерно позволяет уменьшить частоту инстилляций препарата. Имеются убедительные данные об эффективно-
сти полученного сшитого гидрогеля с неньютоновскими свой ствами in vitro на культурах клеток эпителия роговицы и in vivo 
на моделях механической травмы и химического ожога роговицы, а также у животных с торпидной язвой роговицы. Также 
установлена клиническая эффективность сшитой  (перекрестно- связанной) ГК в  лечении пациентов с  синдромом сухого 
глаза различной тяжести, в том числе на почве синдрома Шёгрена. Убедительно доказана более высокая эффективность 
перекрестно- связанной ГК относительно препаратов нативной (линейной) ГК. С учетом имеющихся сведений разработан 
официнальный препарат, основанный на перекрестно- связанной ГК 0,2%, – Окутиарз® Гидро+ (Santen).

Ключевые слова: синдром сухого глаза, сшитый натрия гиалуронат, слезозамещаю щая терапия, клинико- эксперимен таль-
ная эффективность, частота инстилляций
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Abstract
In recent years, there has been growing interest in the use of tear substitutes, based on natural polysaccharides in the treat-
ment of dry eye syndrome, the leader of which is hyaluronic acid (HA). It has sufficient biocompatibility, non-immunogenicity, 
high viscoelasticity, hydrophilic, mucus- adhesive and good moisturizing properties. At the  same time, in  order to improve 
artificial tear preparations, there is a need to improve the mechanical and rheological properties of HA, its hygroscopicity, 
swelling in an aqueous environment and reducing the  rate of biodegradation. One of  the ways to solve this problem was 
the chemical modification of HA, by cross- linking its chains with two or more covalent bonds, with the participation of various 
polyfunctional molecules: urea, HA-cysteine ethyl ester, polyfunctional diepoxides, glutaraldehyde, carbodiimide, and many 
others. At the same time, the rigidity of the three- dimensional polymer network increases, increasing its resistance to enzy-
matic decomposition at the site of burial. Cross-linked HA has a higher viscosity compared to native hyaluronic acid due to 
the binding of  its chains, which determines longer retention on the corneal epithelium and naturally makes it possible to 
reduce the frequency of drug instillations. Convincing data were obtained on the effectiveness of the resulting cross- linked 
hydrogel with non- Newtonian properties in vitro – on cultures of corneal epithelial cells and in vivo – on models of mechan-
ical trauma and chemical burns of  the cornea, as well as in  animals with torpid corneal ulcers. The clinical effectiveness 
of cross- linked hyaluronic acid in the treatment of patients with dry eye syndrome of varying severity, including those due to 
Sjögren’s syndrome, has also been established. The higher effectiveness of cross- linked HA compared to native HA prepara-
tions has been convincingly proven. Taking into account the available information, an official drug has been developed based 
on cross- linked 0.2% hyaluronic acid Ocutears® Hydro+ (Santen).
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ВВЕДЕНИЕ

Сегодня лечение пациентов с синдромом сухого глаза 
состоит из  местного применения медикаментозных 
средств, имеющих следующую направленность [1–3]:

 ■ дополнительное увлажнение глазной поверхности 
и  стабилизация прероговичной слезной пленки, норма-
лизация ее объема и осмолярности;

 ■ медикаментозная стимуляция выработки компонентов 
прероговичной слезной пленки;

 ■ борьба с воспалительным процессом в тканях рогови-
цы, конъюнктивы и желез, секретирующих влагу конъюнк-
тивальной полости;

 ■ коррекция местного и системного иммунитета;
 ■ лечение сопутствующих ксерозу (аллергических, дегене-

ративных и пр.) изменений эпителия глазной поверхности.
Из  числа перечисленных направлений основное 

развитие получило увлажнение глазной поверхности. 
Уже на протяжении многих лет оно реализуется систе-
матическими инстилляциями препаратов искусствен-
ной слезы (слезозаменителями), получившими широкое 
клиническое применение благодаря эффективности 
и доступности.

Фармакологическое действие этих препаратов обу-
словлено их замещением всех (или по отдельности) слоев 
прероговичной слезной пленки. Входящие в  качестве 
полимерной основы большинства из них искусственные 
гидрофильные полимеры  (производные метилцеллюло-
зы, полиакриловой кислоты, поливиниловый спирт, поли-
винилпирролидон и др.), природные полисахариды (гиа-
луроновая кислота  (ГК), гидроксипропилгуар, декстран), 
дисахарид трегалоза и другие смешиваются с нативной 
слезой  (или ее остатками) и  стабилизируют слезную 
пленку. Рассматриваемые препараты обладают достаточ-
но высокой вязкостью, низкой осмолярностью, а  также 
совместимостью с  нативной слезой по  кислотности 
и электролитному составу.

СВОЙ СТВА ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ

В  последние годы возрос интерес к  использованию 
в качестве основы слезозаменителей природных полиса-
харидов, лидером среди которых в  рассматриваемом 
отношении является ГК  [1, 4, 5]. Она была выделена 
в  1934  г. K. Meyer и  J.W. Palmer из  стекловидного тела 
бычьего глаза в составе аминосахарида и уроновой кис-
лоты, закономерно получив свое название от  терминов 
«гиалоид» и  «уроновая кислота»  [6]. В  1930–1950-х гг. 
ГК была выделена также из пуповины человека, петуши-
ного гребня и стрептококков [7, 8].

Первая ГК фармацевтического класса была получена 
в  1979  г. E.A. Balazs, который разработал эффективный 
метод извлечения и очистки полимера из петушиных греб-
ней и человеческой пуповины. В 1990-х и 2000-х гг. особое 
внимание уделялось идентификации ферментов, участву-
ющих в метаболизме ГК, а также разработке методов бак-
териальной ферментации для получения ГК с контролиру-
емым размером и полидисперсностью (рис. 1) [9, 10].

Молекулы ГК образуют конгломераты  – разветвлен-
ные сети за  счет наличия гидрофобных и  водородных 
связей [11, 12]. Количество повторных дисахаридов в них 
может достигать 10 000 или более, молекулярная масса – 
4 млн Да, а средняя длина полимерной цепи – 10 мкм [11]. 
При этом молекулы ГК способны обеспечить устойчивый 
контакт с  муцинами слезной пленки благодаря силам 
адгезии: такие мукоадгезивные свой ства ГК дополнитель-
но способствуют повышению смачиваемости глазной 
поверхности за счет ее удержания на гликокаликсе эпи-
телиальных клеток роговицы и конъюнктивы. Так, в иссле-
дованиях G.R. Snibson et  al. с помощью количественной 
гамма- сцинтиграфии было изучено время контакта 
с  поверхностью глаза различных полимеров- слезо-
заменителей. Период полувыведения раствора ГК 0,2% 
составил 321 сек, в то время как гидроксипропилметил-
целлюлозы 0,3%  – 44  сек, а  раствора поливинилового 
спирта 1,4% – 39 сек [9, 13]. Выбор ГК в указанных целях 
обусловлен биосовместимостью, биоразлагаемостью, 
неиммуногенностью, тиксотропностью, гигроскопично-
стью, мукоадгезивностью и  хорошими увлажняющими 
свой ствами этого полимера [14].

Наличие в  полимерной цепочке полностью ионизи-
рованных карбоксильных групп придает молекуле ГК 
высокую полярность и, следовательно, способность обра-
зовывать комплекс одновременно со многими молекула-
ми воды с  достижением высокой степени гидратации. 
Как известно, 1  г ГК способен удерживать до 6 л воды, 
что превышает соответствующие возможности любой 
другой натуральной или синтетической основы искус-
ственной слезы  [15, 16]. При этом особого внимания 
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 Рисунок 1. Химическая формула гиалуроновой кислоты
 Figure 1. Chemical formula of hyaluronic acid
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заслуживают вязкоэластические свой ства  (так называе-
мая тиксотропность) ГК: в  статичном состоянии  (между 
миганиями) на  открытом глазу цепочки высокомолеку-
лярной ГК образуют запутанную сеть  – матрицу, и  рас-
твор полимера имеет высокую вязкость, обеспечивая 
хорошую смачиваемость глазной поверхности и  стаби-
лизируя слезную пленку.

Вместе с тем при возрастании скорости сдвига проис-
ходит разрушение межмолекулярных водородных связей 
и гидрофобных взаимодействий: цепочки ГК деформиру-
ются и  выравниваются по  линиям течения  (сдвига). Это 
происходит, в частности, на фоне мигательных движений, 
когда скорость сдвига составляет около 20  000  в  1  сек, 
а вязкость ГК на мгновение резко снижается и ГК легко 
растекается по  поверхности роговицы  (рис.  2)  [17]. При 
этом пациенты не  наблюдают затуманивания зрения, 
характерного для вязких растворов и гелей [1, 2, 14, 18]. 
По мере же уменьшения скорости сдвига сетка ГК восста-
навливает свою структуру в слезной пленке [18].

Следует отметить, что тиксотропность изначально 
свой ственна также натуральной (физиологической) слезе, 
имеющей, как известно, сложный молекулярный состав, 
вязкость которого точно так  же резко снижается при 
миганиях  [19, 20]. При этом высокомолекулярная ГК 
по рассматриваемому показателю оказалась максималь-
но близкой к физиологической слезе.

И, наконец, ГК стимулирует миграцию клеток эпителия 
роговицы, активирует процессы репаративной регенера-
ции, уменьшает продукцию и активность провоспалитель-
ных медиаторов и матриксных металлопротеиназ, облада-
ет антиоксидантными свой ствами и изменяет поведение 
иммунных клеток (иммуносупрессия). Эти функции прояв-
ляются в  элиминации свободных радикалов кислорода, 
ингибировании миграции и агрегации лейкоцитов, макро-
фагов и др. [21]. Как известно, ГК является лигандом моле-
кулы клеточной поверхностной адгезии  (CD44), экспрес-
сируемым нормальным эпителием роговицы. В процессе 

заживления ран взаимодействие между CD44 на клетках 
и ГК могут способствовать быстрой миграции клеток и, как 
следствие, быстрому заживлению раны роговицы [22]. 

В водном растворе ГК заряжена отрицательно и обра-
зует соли (гиалуронаты) [23], которые обладают высокой 
гидрофильностью и, следовательно, окружены молекула-
ми воды. В частности, ГК используется в фармацевтиче-
ской промышленности в  виде водорастворимого гиалу-
роната натрия, что позволяет увеличить стабильность 
молекулы к окислению и снизить риск реакций на биоло-
гические примеси, остаю щиеся при производстве ГК 
из живых тканей [21]. Натрия гиалуронат имеет меньшую 
молекулярную массу, позволяющую повысить проницае-
мость тканей и биодоступность, при этом обладает прак-
тически теми  же свой ствами, что и  нативная ГК  [21]. 
Отмечена роль натрия гиалуроната в репаративной реге-
нерации в качестве переносчика фактора роста и других 
структурных белков к месту повреждения ткани [21]. 

В  силу изложенных обстоятельств натриевая соль ГК 
в концентрации, соответствующей растворам 0,1–0,4% ГК 
молекулярной массы 0,8–1,4 МДа, сегодня является осно-
вой 28 (57,1%) слезозаменителей из 49 зарегистрирован-
ных в России.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПЕРЕКРЕСТНО- 
СВЯЗАННОЙ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ

В  интересах совершенствования препаратов искус-
ственной слезы испытывается потребность в  улучшении 
механических и реологических свой ств ГК, ее гигроско-
пичности, набухании в водной среде и снижении скоро-
сти ее биодеградации с  целью получения производных 
с более длительным временем пребывания в конъюнкти-
вальной полости и возможностью высвобождения конъю-
гированных с  ГК лекарственных препаратов  [24, 25]. 
В указанных целях производят сшивание  (перекрестное 
связывание) молекул ГК, в  ходе которого используются 
полифункциональные молекулы для соединения различ-
ных цепей нативной или конъюгированной ГК с  помо-
щью двух или более ковалентных связей  [26]. При этом 
возрастает жесткость трехмерной полимерной сетки (вяз-
коупругости гидрогеля), повышаю щая его устойчивость 
к  ферментативному разложению в  месте закапыва-
ния  [25]. К  тому же перекрестно- связанная ГК обладает 
большей вязкостью по сравнению с линейной ГК за счет 
связывания ее цепочек, что определяет более длительное 
удержание на  эпителии роговицы, более интенсивное 
увлажнение и закономерно позволяет уменьшить частоту 
инстилляций препарата [25]. Степень сшивки определяет-
ся средней массой полимерной цепи между узлами 
сшивки, выбором сшиваю щего агента и др.

В  качестве химических соединений, используемых 
для сшивки ГК, нашли применение мочевина [25], этило-
вый эфир ГК-цистеина  [27], полифункциональные ди - 
эпоксиды, глутаровый альдегид, водорастворимый карбо-
диимид, дивинилсульфон и многие другие [28, 29]. В ука-
занных целях известны возможности применения 
N-винилпирролидода, а  также фотосшивки ГК под 

 Рисунок 2. Динамика вязкости 1%-х растворов гиалуроно-
вой кислоты различной молекулярной массы в зависимости 
от скорости сдвига [17]

 Figure 2. Changes in viscosity of 1% hyaluronic acid solutions 
with different molecular weights according to the shear rate [17]
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воздействием ультрафиолета или тиол-еновой реакции, 
индуцированной видимым светом [30–33].

Некоторые сшиваю щие агенты обладают дополни-
тельными свой ствами, например, мочевина (рис. 3), кото-
рая не  только связывает нативную ГК, увеличивая ее 
вязкость, но  и  обладает собственной биологической 
активностью [25]. Так, известно, что она является самосто-
ятельным увлажняющим агентом благодаря гигроскопич-
ности, а также способна стимулировать клеточную реге-
нерацию и  репарацию эпителия роговицы после ее 
повреждения [25, 34].

Первые исследования в  офтальмологии  (in vitro) 
по применению ГК, сшитой мочевиной, продемонстриро-
вали ее эффективность в концентрациях 0,02% и 0,4%: оба 
раствора ускоряли процессы тканевой пролиферации, 
связанной с  реэпителизацией после ранения как 
на 2D-клетках роговицы, так и на 3D-реконструированных 
тканях эпителия роговицы человека. Разработанные про-
тотипы глазных капель характеризовались хорошей 
химико- физической стабильностью и  безопасностью для 
местного применения  [35]. В  исследованиях на  моделях 
кроликов с  механической и  химической  (обусловленной 
щелочным ожогом) травмой эпителия роговицы G. Yang 
et al. доказали высокую эффективность различных вариан-
тов тиол-модифицированной ГК с дисульфидными сшив-
ками. При этом эпителизация на  фоне инстилляций 
перекрестно- связанного гиалуроната натрия 4 раза в день 
в течение 1 нед. наступала практически в два раза быстрее, 
чем в контрольных группах (фосфатный буфер) [36].

Сходные результаты также получили D.L. Williams 
и  B.K. Mann на  кроликах и  собаках с  моделями сухого 
кератоконъюнктивита: эффективность перекрестно- 
связанной тиол-модифицированной ГК уже через 2 нед. 
терапии оказалась заметно выше, чем нативной ГК [37, 38]. 
В дальнейшем D.L. Williams et al. опубликовали еще одно 
исследование  [39], посвященное безопасности и  эффек-
тивности местного применения того же гидрогеля сшитой 
ГК  (в  концентрациях 0,33% и  0,75%) по  сравнению 
с не с шитой в лечении острых и торпидных язв роговицы 

у  собак и  кошек. Авторы пришли к  выводу, что сши-
тая  (перекрестно- связанная) ГК оказывает более выра-
женный репаративный эффект, чем линейная ГК. 
Заслуживает также внимание работа S.K. Park et al., изу-
чивших терапевтический эффект гидрогелей ГК, сшитых 
с помощью тиол-еновой реакции (индуцированной синим 
светом), в эксперименте на крысах с моделью щелочного 
ожога роговицы  [40]. Отмечено ускорение эпителизации 
роговицы и купирования воспалительной реакции на гла-
зах, обработанных глазным гидрогелем сшитой ГК 0,1%. 
Авторы объясняют эффект препарата повышенной гигро-
скопичностью гидрогеля, его устойчивостью к  биодегра-
дации и продолжительностью его пребывания на рогови-
це. Закономерно рассматривается возможность примене-
ния сшитой ГК в качестве носителя лекарственных веществ 
в  глазных каплях, инстиллируемых в  конъюнктивальную 
полость при лечении различной глазной патологии [40].

Первое исследование, касаю щееся успешного исполь-
зования перекрестно- связанной ГК 0,2% в  клинической 
практике  (у 20  пациентов с  синдромом Шёгрена), было 
опубликовано в  2017  г. C. Cagini et  al.  [41]. При этом 
перекрестно- связанная ГК оказалась эффективнее 
линейной ГК 0,2% у  пациентов с  тяжелым синдромом 
сухого глаза, однако не отличалась от линейной у здоро-
вых людей. Позже, в 2018 г., E.I. Postorino et al. опублико-
вали результаты использования перекрестно- связанной 
ГК и  коэнзима Q10  (в  сравнении с  линейной ГК 0,15%) 
в лечении пациентов с легким и среднетяжелым синдро-
мом сухого глаза [42]. После лечения индекс заболевания 
глазной поверхности OSDI и  степень прокрашивания 
роговицы значительно снизились в обеих группах, одна-
ко более выраженно  – на  фоне инстилляций гидрогеля 
перекрестно- связанной ГК и  коэнзима Q10. У  этих  же 
пациентов значительно улучшилась и функция мейбоми-
евых желез [43]. Также обнаружена способность гидроге-
ля перекрестно- связанной ГК ускорять реэпителизацию 
роговицы после фоторефракционной кератэктомии  [44], 
что еще больше расширяет возможности ее применения 
в офтальмологии.

 Рисунок 3. Сшивание двух молекул гиалуроновой кислоты с помощью мочевины
 Figure 3. Crosslinking of two HA molecules with urea
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Следует также отметить, что сшитая ГК максимально 
приближается к естественной слезе и по своим физкол-
лоидным свой ствам, что доказано результатами сравни-
тельного кристаллографического исследования нативной 
слезы и  различных полимерных слезозаменителей  [45]. 
Как известно, образование структурированных папорот-
никовых узоров после испарения микрокапель слезы 
является характерной особенностью коллоидной систе-
мы слезной жидкости здорового человека и достаточно 
информативным показателем мукомиметичности и тера-
певтического потенциала исследуемых растворов поли-
меров [46, 47]. При этом образование структурированных 
кристаллитов после испарения сшитой ГК наблюдалось 
при ее использовании в  концентрации, которая была 
даже на порядок ниже относительно прочих слезозаме-
нителей  [45]. Это служит косвенным доказательством 
влияния сшитой ГК не  только на  структуру водно- 
муцинового геля слезной пленки  (ответственного 
за поверхностное натяжение слезной пленки при мига-
нии в открытом глазу) [48], но и ее липидного слоя, в том 
числе и  на  его распределение на  поверхности водно- 
муцинового геля [49]. Так, недавние исследования in vitro 
показали, что мукомиметические полимеры (в частности, 
ГК), содержащие длинные полианионные полисахарид-
ные фрагменты, имитирующие остатки сиаловой кислоты 
секреторных гликопротеинов муцина [50], могут модули-
ровать распространение пленок секрета мейбомиевых 
желез и липидов слезы на поверхности слезной пленки. 
Препараты ГК при этом могут играть ключевую роль 
во взаимосвязи и синхронизации между слоями слезной 
пленки, обеспечивая ее функцию.

В  последние годы интерес к  перекрестно- связанной 
ГК был реализован в  разработке препарата искусствен-
ной слезы Окутиарз® Гидро+  (Santen), который 

не содержит консервантов, предназначен для слезозаме-
стительной терапии пациентов с  синдромом сухого 
глаза  (в том числе с компьютерным зрительным синдро-
мом), в  качестве увлажнителя при ношении контактных 
линз (включая период адаптации к ним) и для облегчения 
дискомфорта, защиты роговицы и ускорения заживления 
глазной поверхности в постоперационном периоде ката-
рактальной и кераторефракционной хирургии. В качестве 
полимерной основы препарата использована уже неод-
нократно упомянутая перекрестно- связанная ГК  (натрия 
гиалуронат). Оптимальная концентрация ГК 0,2% в препа-
рате Окутиарз® Гидро+ обеспечивает комфорт и не вызы-
вает ощущения склеивания, которое может возникать при 
применении ГК более высоких концентраций1. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, перекрестно- связанная ГК представ-
ляет собой вязкоупругий гидрогель с  неньютоновскими 
свой ствами, обладаю щий тиксотропностью, максимально 
близкой по свой ствам к естественной слезе. Она способ-
ствует интенсивному увлажнению, хорошо переносится 
in vitro и  in vivo и проявляет более длительную  (относи-
тельно линейной ГК) устойчивость на поверхности глаза, 
купируя выраженность роговично- конъюнктивального 
ксероза. Результаты предварительных исследований 
оптимизируют и  вместе с  тем стимулируют дальнейшее 
изучение возможностей клинического применения 
перекрестно- связанной ГК. 
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