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ИНЪЕКЦИОННЫЕ МЕТОДИКИ

Цитобиохимическое обоснование ремоделирующего 
действия Hyalual® в коже.

Наукой доказано
Введение

Исследование эффектов сукцината, реализуемых через 
специфический рецептор SUCNR1 (GPR91), было начато 
в 2004 году, когда сукцинатный рецептор был идентифи‑
цирован в клетках почек как стимулятор секреции ренина 
(He W. et al., 2004).

Согласно современным представлениям, янтарная 
кислота (Hyalual®) является молекулярным маркером 
гипоксических / ишемических состояний и продуцируется 
митохондриями не только в ходе прямого окислитель‑
ного развития цикла Кребса (при достаточном уровне 
О₂ в клетке), но и в ходе восстановительного обращения 
цикла Кребса при гипоксии (Ariza A. C. et al., 2012). Сроч‑
ные антигипоксические SUCNR1‑зависимые эффекты 
янтарной кислоты могут реализовываться локально 
в участке ишемизированной ткани по типу аутокринно‑
го / паракринного сигнала (вазодилатация) (Hamel D. et 
al., 2014; Toma I. et al., 2008), а также на системном уровне 
(секреция ренина почками, увеличение артериального 
давления) (He W. et al., 2004; Toma I., 2008).

Исследования активности SUCNR1 проводились 
на ткани почек (He W. et al., 2004; Toma I., 2008), серд‑
ца (Aguiar C. J. et al., 2010), мозга (Hamel D. et al., 2014; 
Sapieha P. et al., 2008), сетчатки глаза (Sapieha P., 2012), пе‑
чени и практически не затронули кожу, в то время как по‑
ложительные эффекты сукцинатсодержащего препарата 
(Hyalual®), применяемого в дерматологии и косметологии, 
хорошо известны и заключаются в ускорении заживления 
ран, омоложении кожи (Borumand M., 2015; Domingoa J. L. 
et al., 1988; Zarubina I. V. et al., 2012), устранении гипер‑
пигментации (Denton C. R. et al., 1952; Yasuda M. et al., 
1995), противовоспалительном и противоаллергическом 
действиях (Boyle J. et al., 1986).

В связи с необходимостью обоснования легитимности 
практического применения с целью восстановления 
репаративных свойств кожи сукцинатсодержащего 
препарата Hyalual® на базе лаборатории биоэнергетики 
и проблем гипоксии ФГБНУ НИИ общей патологии 
и патофизиологии (Москва) было инициировано иссле‑
дование.

Цель этого исследования состояла в выявлении воз‑
можных SUCNR1‑опосредованных механизмов актив‑
ности сукцинатсодержащего препарата Hyalual® в коже. 
Для достижения цели были поставлены следующие 
задачи:

•	 провести выявление SUCNR1 в образцах кожи 
интактных крыс и перенесших курс внутрикожных 
инъекций сукцинатсодержащего препарата Hyalual®, 
используя метод Вестерн-блот анализа,

•	 идентифицировать SUCNR1‑положительные клетки 
кожи, используя метод иммуногистохимии,

•	 оценить количество и морфологические особенности 
клеток кожи в контрольной и опытной группах.

Материалы и методы

Использованные препараты (субстанции): сукцинат‑
содержащий препарат Hyalual® (препарат для курсовой 
процедуры редермализации, инъекционная форма; 
концентрация гиалуроновой кислоты 1,1 %, 1,8 %, 2,2 %; 
содержание сукцината 1,6 %), мексидол (инъекционная 
форма, 50 мг / мл), физраствор (инъекционная форма), 
1,6 % раствор сукцината натрия, чистая высокомолеку‑
лярная гиалуроновая кислота концентрацией 1 %, 1,8 %, 
2 %.
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Окрашивание срезов кожи гематоксилин-эозином. 
Для окрашивания были получены поперечные срезы 
дермы (сосочковый, сетчатый слои) и гиподермы кожи 
передней брюшной стенки контрольных (инъекции физ‑
раствора) и опытных (инъекции Hyalual®) крыс. В дерме 
контрольных животных было выявлено высокое содер‑
жание фибробластов веретеновидной формы [Рис. 2a, b], ма‑
крофаги и тучные клетки [Рис. 2b, c]. В сравнении с контролем 
в срезах кожи опытных животных количество фиброб‑
ластов возросло [Рис. 2d], а морфология этих клеток изме‑
нилась (увеличение размеров и количества отростков), 
что свидетельствует об их активации. Следует отметить, 
что стимуляция пролиферации фибробластов сукцинатом 
в сочетании с гиалуроновой кислотой отмечается и в дру‑
гих исследованиях (Borumand M., 2015). Также на срезах 
кожи опытных крыс выявлялись признаки вазодилатации 
и увеличения плотности сосудистой сети [Рис. 2e].

Иммуногистохимическое окрашивание срезов кожи 
контрольных и опытных крыс с применением антител 
к SUCNR1 показало, что клеточные элементы кожи (кера‑
тиноциты, фибробласты, макрофаги, тучные клетки, глад‑

Методы идентификации и визуализации данных:
•	 иммуноблоттинг (Вестерн-блот анализ) — позволяет, 

сочетая белковый электрофорез и применение анти‑
тел, проводить высокоспецифичную идентификацию 
белков в образцах биологических тканей,

•	 гистологическая обработка кожи — позволяет визуа‑
лизировать искомые объекты в тканях после обра‑
ботки антителами и окрашивания,

•	 иммуноцитохимический метод — метод идентифика‑
ции в клетке различных белков, основанный на ре‑
акции «антиген-антитело». Метод был использован 
для определения содержания белков SUCNR1 в попе‑
речных срезах кожи передней брюшной поверхности.

Результаты и обсуждение

Метод Вестерн-блот анализа позволил выявить 
SUCNR1 в образцах кожи передней брюшной стен‑
ки крыс всех экспериментальных групп: интактной 
(без воздействий), контрольной (инъекции физраство‑
ра), опытной (инъекции препарата Hyalual®), группы 
сравнения I (инъекции гиалуроновой кислоты), группы 
сравнения II (инъекции мексидола), группы сравнения 
III (инъекции раствора сукцината Na). Трёхкратное 
введение препаратов с двухнедельными интервалами 
согласно стандартной схеме не влияло на уровень рецеп‑
тора, который не отличался от базового (в коже ин‑
тактных крыс) [Рис. 1]. Факт отсутствия снижения уровня 
SUCNR1 после применения Hyalual® может свидетель‑
ствовать о выборе адекватной дозы, при отмене которой 
риск развития зависимости от препарата и синдрома 
отмены минимален.

Внутрикожное введение 
препарата Hyalual® и препаратов 
сравнения проводилось трёхкратно 
с двухнедельными перерывами.

Рис. 2. Микрофографии поперечных срезов кожи передней брюшной стенки крыс, инъецированных физраствором (a, b, c) и препаратом Hyalual® (d, e, f ). 
Окрашивание гематоксилин-эозином. Увеличение 200.

Рис. 3. Микрофотографии поперечных срезов кожи передней брюшной стенки крыс, инъецированных физраствором (контроль).  
Иммуногистохимическое окрашивание с использованием антител к SUCNR1. Увеличение 200.

Рис. 4. Микрофотографии поперечных срезов кожи передней брюшной стенки крыс, инъецированных препаратом Hyalual® (опыт).  
Иммуногистохимическое окрашивание с использованием антител к SUCNR1. Увеличение 200.

Рис. 1. Фотографии и данные количественной оценки иммуноблотов образцов лизатов кожи передней брюшной стенки крыс после трёхкратного внутрикожного 
введения сукцинатсодержащих препаратов (Hyalual®, мексидол, сукцинат натрия (Na₂C₄H₄O₄)).
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комышечные клетки, эндотелиоциты) в разной степени 
экспрессируют рецептор [Рис. 3], а наиболее высокие уровни 
SUCNR1 были выявлены в тучных клетках, нейтрофи‑
лах и макрофагах [Рис. 3e, f ]. Интенсивность экспрессии 
SUCNR1 не менялась после завершения курса введения 
Hyalual® [Рис. 4].

Данные морфологического и иммуногистохимического 
исследований свидетельствуют о реализации SUCNR1‑

зависимых механизмов активности сукцинатсодержащего 
препарата Hyalual®. В связи с тем, что рецептор в боль‑
ших количествах экспрессируется в макрофагах, тучных 
клетках, нейтрофилах, можно предположить не только 
прямое влияние Hyalual® на фибробласты и кератиноци‑
ты кожи (активация, пролиферация, миграция), например, 
через продукцию PGE2 (Konger R. L. et al., 1998; Toma I. 
et al., 2008), но и опосредованное иммунными клетками, 
как более чувствительными сенсорами уровня сукцината.

Известно, что активация кератиноцитов и переклю‑
чение с неактивного статуса на миграционный, проли‑
феративный, провоспалительный, происходит под дей‑
ствием провоспалительных цитокинов (Behm B. et al., 
2012), секретируемых макрофагами и тучными клетками. 
NGF, TGF, VEGF, продуцируемые макрофагами, тучными 
клетками, лимфоцитами (Leon A. et al., 1994; Pincelli C. et 
al., 1994; Santambrogio L. et al., 1994), играют критическую 
роль в пролиферации и миграции дермальных фибро‑
бластов, ремоделировании тканей и заживлении ран 
(Palazzo E. et al., 2012). Макрофагальный PDGF является 
митогеном и хемотаксическим агентом для фибробла‑
стов, гладкомышечных клеток и воспалительных клеток 
(Lynch S. E. et al., 1987). Макрофаги продуцируют раство‑
римые медиаторы, регулирующие миграцию, пролифера‑
цию и синтез коллагена фибробластами (Freundlich B. et 
al., 1986).

Заключение

Таким образом, полученные данные говорят о больших 
возможностях препарата Hyalual® для решения многочис‑
ленных задач в репаративной медицине, косметологии 
и пластической хирургии, трихологии. Наличие рецеп‑
тора к сукцинату (SUCNR1) на поверхности практически 
всех дермальных компонентов (фибробластов, тучных 
клеток, макрофагов, эндотелиоцитов) свидетельству‑
ет о вовлечённости сукцинатсодержащего препарата 
(Hyalual®) в функциональную активацию клеток кожи, 
пролиферацию, миграцию, секрецию ростовых факторов, 
цитокинов, хемокинов. То есть причастности Hyalual® 
к механизмам регенерации, обновления и репарации 
кожи.

Полученные данные также согласуются с недавни‑
ми исследованиями, начатыми в 2016 г., доказавшими 
сопряжение метаболизма и сигнальной функции сукци‑
ната с иммунной и репаративной функцией резидентных 
макрофагов в коже, поскольку они пролиферируют, ми‑
грируют в области повышения концентрации сукцината 
(Hyalual®) (Diepen, 2017), где стимулируют пролиферацию 
фибробластов, ангиогенез, подавление механизмов вос‑
паления.

Применение сукцинатсодержащего препарата (Hyalual®) 
может рассматриваться как эффективный подход в кор‑
рекции возрастных изменений кожи, связанных с актива‑
цией механизмов воспаления, снижением репаративного 
и пролиферативного потенциалов кожи и подлежащих 
тканей. 


