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Аннотация
Контурная пластика на сегодняшний день является одной из самых популярных малоинвазивных процедур. В качестве препаратов самы-

ми востребованными являются филлеры на основе гиалуроновой кислоты. Побочные явления и осложнения при применении препаратов 
с гиалуроновой кислотой, как правило, лечатся антидотом – гиалуронидазой. Применение гиалуронидазы связано, в свою очередь, с во-
просами вязкости препарата и чувствительности к гиалуронидазе, которые сильно отличаются в зависимости от используемой технологии. 
Несмотря на обилие публикаций, вопросы по применению препаратов с гиалуронидазой для лечения осложнений остаются. Поэтому 
актуально изучение воздействия фермента-антидота на различные препараты с дальнейшим подбором доз по показаниям. Цель иссле-
дования – проведение лонгидазного теста для оценки времени рассасывания филлеров на основе гиалуроновой кислоты, полученных 
по разным технологиям, введенных гиподермально. Материалы и методы. Исследование проводили на трех пациентах, данные фикси-
ровались согласно полученному протоколу проведения испытаний по изучению чувствительности к гиалуронидазе поперечно-сшитых гелей 
на основе гиалуроната натрия in vitro. Всего было взято в работу пять препаратов, изготовленных по разным технологиям. Лонгидазный 
тест проводили по схеме-картированию, болюсно 0.25 мл, гиподермально в области живота различными филлерами, после чего вводили 
препарат бовгиалуронидаза азоксимер (лонгидаза) по 375 МЕ в каждый болюс. Результаты. Время растворения in vitro и in vivo составило 
для препаратов, созданных по технологии ULTRALINK L – 30 и 36.66 минуты; ULTRALINK M – 30 и 30 минут, h-DTP – 40 и 40 минут, КПМ –  
50 и 56.66 минуты соответственно. По времени растворения все образцы филлеров in vitro и in vivo практически совпадают, за исключением 
IPN-LIKE: 35 и 60 минут, соответственно. Заключение. Все протестированные филлеры подвержены воздействию лонгидазы, при этом 
препараты, созданные по технологиям ULTRALINK L и ULTRALINK M, демонстрируют наиболее выраженную чувствительность. Скорость 
биодеградации образцов in vitro и in vivo оказалась сопоставимой. Благодаря высокой сензитивности  к лонгидазе процедуры контурной 
пластики  могут быть управляемыми в случае возникновения осложнений и побочных явлений, что гарантирует безопасность пациентов. 
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Abstract
Contouring is currently one of the most popular minimally invasive procedures. Hyaluronic acid-based fillers are the most popular 

preparations for these procedures. Side effects and complications of hyaluronic acid preparations are usually treated with its antidote –
hyaluronidase. Hyaluronidase administration depends on preparation viscosity and its sensitivity which vary greatly depending on the technology 
applied. Despite the abundance of publications, the issue of hyaluronidase preparation application for treating complications is still actual. 
That is why, research on the enzyme antidote for various preparations with further dosage selection depending on indications is still actual 
too. Purpose. To perform the longidase test, so as to define the resorption time for hyaluronic acid-based fillers manufactured with various 
technologies and injected hypodermically. Materials and methods. Three patients were enrolled in the trial. The obtained findings were 
registered according to the test protocol for studying sensitivity of cross-linked gels based on sodium hyaluronate to hyaluronidase in vitro. 
In total, five preparations manufactured using different technologies were used. The longidase test was performed by the mapping scheme 
with 0.25 ml boluses injected intra-abdominally with various fillers; then, bovhyaluronidase azoximer (longidase) was injected 375 IU into 
each bolus. Results. The resorption time in vitro and in vivo for preparations manufactured with the following technologies was: ULTRALINK 
L – 30 and 36.66 min; ULTRALINK M – 30 and 30 min; h-DTP – 40 and 40 min; KPM – 50 and 56.66 min, respectively. All filler samples 
showed virtually identical dissolution time in vitro and in vivo, with the exception of IPN-LIKE: 35 and 60 min, respectively. Conclusion. All 
tested fillers were sensitive to longidase impact , with preparations created by ULTRALINK L and ULTRALINK M technologies being the 
most sensitive . Biodegradation of samples in vitro and in vivo was comparable. High sensitivity to longidase makes contouring procedures 
manageable in case of complications and side effects, ensuring the patient’s safety.
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Введение
Гиалуроновые филлеры являются одной из наиболее популяр­

ных процедур, используемых для коррекции дефицита объема, 
связанного с процессами старения [1, 2]. С увеличением частоты 
применения филлеров на основе гиалуроновой кислоты может 
возникать широкий спектр осложнений, в частности: отек, бо­
лезненность в месте инъекции и гематомы, а также опасные 
осложнения – узелковые образования и инфекции, сосудистые 
окклюзии, эффект Тиндаля, отсроченные осложнения [1, 3–6]. 
В зависимости от области введения сосудистая окклюзия может 
привести к некрозу кожи, слепоте и в наиболее тяжелых случаях – 
к ишемическому инсульту [1, 7]. Эффект Тиндаля может возни­
кать вследствие слишком поверхностного введения филлера [5]. 
Описаны случаи отсроченных осложнений, включая воспали­
тельные реакции позднего начала, реакции гиперчувствитель­
ности и миграцию филлера [5, 6]. Несмотря на широкий спектр 
осложнений, гиалуроновая кислота считается одним из самых 
безопасных филлеров благодаря наличию гиалуронидаз, способ­
ных деполимеризировать компоненты филлера и минимизировать 
повреждения [1]. В настоящее время на рынке представлены раз­
личные гиалуронидазы, применяемые для растворения филлеров 
на основе гиалуроновой кислоты, включая препараты животного 
происхождения (Hydase™, Hyalase®) и рекомбинантные человече­
ские формы (Hylenex™) [8], в ряде случаев они применяются вне 
зарегистрированных показаний (off-label) [5].

Сообщалось также об осложнениях, связанных с самими инъ­
екциями гиалуронидазы. Во время введения могут возникать ал­
лергические реакции, которые чаще всего связаны с дозировкой 
препарата [8, 9], животным происхождением фермента [10, 11], 
а также с наличием ранее выявленных аллергий [8]. В одном клини­
ческом случае было показано, что аллергия на пчелиный яд может 
свидетельствовать о повышенном риске аллергии на гиалуронидазу, 
поскольку она является одним из основных аллергенных компонен­
тов яда [11]. Бовгиалуронидаза азоксимер (лонгидаза) применяется 
для лечения различных заболеваний в гинекологии, дерматовенеро­
логии, пульмонологии и других областях [12]. Фермент животного 
происхождения способствует деградации гиалуроновой кислоты, 
увеличивая текучесть филлеров на ее основе, а также повышая 
проницаемость сосудов, что приводит к более эффективному вы­
ведению продуктов распада [9, 13]. Азоксимер бромид является 
хорошо известным иммуномодулятором, влияющим на фагоци­
тоз, активность NK-клеток и другие звенья иммунной системы, 
а также обладающим противовоспалительными свойствами [14, 
15]. Конъюгированный препарат потенциально может обладать 
усиленными свойствами. Показано, что он способен повышать 
противогрибковую активность других препаратов [16], а также 
доказана его эффективность при лечении хронического эндометрита 
и в повышении вероятности наступления беременности [17]. Кроме 
того, он продемонстрировал эффективность при пневмофиброзе 
и накоплении гиалуронана в легких у пациентов с COVID-19 [18].

Ввиду отсутствия стандартизированных протоколов практи­
ческого применения лонгидазы при купировании осложнений 
контурной пластики, изучение чувствительности различных 
филлеров на основе гиалуроновой кислоты к лонгидазе пред­
ставляется крайне востребованным.

Цель исследования – проведение теста на чувствительность 
к лонгидазе филлеров на основе гиалуроновой кислоты, получен­
ных по разным технологиям, введенных гиподермально. 

Материалы и методы
Проведен лонгидазный тест для оценки времени рассасывания 

филлеров на основе гиалуроновой кислоты, полученных по раз­
ным технологиям, введенных гиподермально, на трех пациентах.

 Для проведения теста был взят протокол испытаний по из­
учению чувствительности к деградации под воздействием ги­
алуронидазы поперечно-сшитых гелей на основе гиалуроната 
натрия in vitro. В лабораторных условиях были взяты образцы 
пяти препаратов. Препарат № 1 (технология ULTRALINK L): 
в препарате представлена технология каскадной изотермиче­
ской ретикуляционной сшивки (ULTRALINK L – заявка на па­
тент № 2025129924), имеющий РУ № 2023/20692 от 11.11.2024, 
содержащий 26 мг/мл гиалуроновой кислоты. Препарат № 2 
(технология ULTRALINK M): технология каскадной изотермиче­
ской ретикуляционной сшивки (ULTRALINK M – заявка на па­
тент № 2025129924), имеющий РУ № 2023/20692 от 11.11.2024, 
содержащий 25 мг/мл гиалуроновой кислоты. Препарат № 3 
(КПМ): филлер, полученный по КПМ-технологии (когезивный 
полиуплотненный матрикс) с гиалуроновой кислотой 26 мг/мл. 
Препарат № 4 (IPN-LIKE): филлер с запатентованной техноло­
гией IPN-LIKE с гиалуроновой кислотой 24 мг/мл. Препарат № 5 
(h-DTP): продукт имеет патент № 2018 0077404 с химической 
и физической технологией сшивки ГК h-DTP с гиалуроновой 
кислотой 24 мг/мл. К 0.1 мл каждого препарата добавляли 
1500 МЕ лидазы. Скорость биодеградации по данным лабора­
тории: ULTRALINK L и ULTRALINK M – 30 мин., КПМ – 50 мин., 
IPN-LIKE – 35 мин., h-DTP – 40 мин. 

Лонгидазный тест проводили по схеме-картированию гипо­
дермально в области живота по одной горизонтальной линии 
на 7–8 см ниже пупка и с отступом от серединной линии живота 
на 3 см с каждой стороны. Введение осуществляли болюсно 
по 0.25 мл каждого филлера – 4 болюса с каждой стороны 
с интервалом 2 см (рис. 1). Лонгидазный тест in vivo был не­
сколько модифицирован по нескольким причинам. Инъекции 
проводили в кожу живота ввиду безопасности относительно 
расположения крупных сосудов и объема вводимых препара­
тов. Разовая доза препарата при болюсном введении составила 
0.25 мл, что обусловлено необходимостью адекватной визуа­
лизации при проведении ультразвукового контроля в обла­
сти живота, а также соответствует стандартным протоколам 
контурной пластики. Суммарная доза филлеров на одного па­
циента составила 2 мл. Перед введением лонгидазы каждому 
пациенту вводился дексаметазон 4 мг внутримышечно для 
снижения сенсибилизации, независимо от данных аллерго­
анамнеза. Препарат лонгидаза (РУ: ЛП-№ (009351)-(РГ-RU) 
от 20.03.25) представляет собой конъюгат протеолитического 
фермента гиалуронидаза с высокомолекулярным носителем 
из группы производных N-оксида поли-1,4-этиленпиперази­
на 3000 МЕ. Препарат растворяли в 2.0 мл физиологического 
раствора в соответствии с инструкцией непосредственно перед 
введением. В каждый болюс вводили 375 МЕ инсулиновым 
шприцем с несъемной иглой. Поскольку было восемь точек 
инъецирования, то общая доза на одного пациента составила 
3000 МЕ (1 флакон). Использование большей дозы повышает 
риск проявления аллергической реакции. По данным отечест­
венной и зарубежной литературы, доза от 50 до 400 МЕ на 0.2 мл 
препарата является оптимальной. 

Для объективизации использовали УЗИ-сканер Apache Aco 
Smartcare (РЗН 2024/22826) и фотофиксацию до исследования 
и после на аппарате FotoFinder (регистрационное удостоверение 
на медицинское изделие РЗН 2016/4949). Ультразвуковое иссле­
дование (УЗИ) проводили сразу после введения филлеров, затем 
через 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 и 60 минут после введения лонгидазы. 
Все препараты зарегистрированы на территории РФ, все пациенты 
были подробно проинформированы о целях и процедурах иссле­
дования и подписали добровольное информированное согласие 
на проведение процедур исследования. 
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Результаты
Исходные лабораторные данные in vitro по времени растворе­

ния филлеров на основе гиалуроновой кислоты после введения 
лидазы показали, что ULTRALINK L и ULTRALINK M имеют 
минимальное значение – 30 минут, а самое максимальное значе­
ние показала КПМ технология – 50 минут. Препараты IPN-LIKE 
и h-DTP растворялись в течение 35 и 40 минут соответственно. 

После проведения лонгидазного теста на пациентах-доброволь­
цах мы получили очень близкие результаты, несмотря на увели­
чение объема препаратов в 2.5 раза (0.25 мл) и сниженные дозы 
лонгидазы (табл. 1). 

Несмотря на изменения по объему филлеров и доз лидазы 
и лонгидазы, время для растворения ULTRALINK M не поменя­
лось и составило 30 минут, при этом препарат довольно вязкий 
при введении (рис. 2). 

 Время растворения ULTRALINK L in vitro и in vivo составляет 
30 и 36.66 минуты соответственно (рис. 3).

Время h-DTP – 40 минут, как in vitro, так и in vivo, при этом 
отмечается низкая способность препарата к удержанию объема 
и выраженная склонность к миграции из зоны введения (рис. 4). 

 Время растворения КПМ in vitro и  in vivo составляет 50 
и 56.66 минуты соответственно (рис. 5). 

Наблюдалось значительное расхождение в скорости деграда­
ции IPN-LIKE: время растворения in vitro составило 35 минут, 
тогда как in vivo этот показатель увеличился до 60 минут (рис. 6). 

Все пациенты перенесли процедуры хорошо, наблюдалась 
неяркая транзиторная гиперемия и отечность после введения 
лонгидазы. Через 60 минут незначительный отек сохранялся, 
гиперемия не наблюдалась (рис. 7). 

Заключение
Результаты исследования подтверждают, что все протести­

рованные филлеры подвержены воздействию лонгидазы, при 
этом препараты, созданные по технологиям ULTRALINK L 

Рис. 1. Картирование места введения препаратов

Рис. 2.  УЗИ кожи живота при введении 0.25 мл ULTRALINK M: 	
A – до введения лонгидазы, красной стрелкой обозначен болюс, 
B – через 30 минут после введения лонгидазы, синей стрелкой 
обозначен отек окружающих тканей, болюса препарата нет

Рис. 3. УЗИ кожи живота при введении 0.25 мл ULTRALINK L: 	
A – до введения лонгидазы, красными стрелками обозначены 
болюсы, B – через 30 минут после введения лонгидазы, синими 
стрелками обозначен отек окружающих тканей, болюса 
препарата нет

Рис. 4. УЗИ кожи живота при введении 0.25 мл h-DTP: 	
A – до введения лонгидазы, красными стрелками обозначены 
болюсы, B – через 40 минут после введения лонгидазы, синими 
стрелками обозначен отек окружающих тканей, болюса 
препарата нет

Рис. 5. УЗИ кожи живота при введении 0.25 мл КПМ: 	
A – до введения лонгидазы, красной стрелкой обозначен болюс, 
B – через 50 минут после введения лонгидазы, синей стрелкой 
обозначен отек окружающих тканей, болюса препарата нет

Рис. 6. УЗИ кожи живота при введении 0.25 мл IPN-LIKE: A – до 
введения лонгидазы, красными стрелками обозначены болюсы, 
B – через 60 минут после введения лонгидазы, синей стрелкой 
обозначен отек окружающих тканей, болюса препарата нет

Таблица 1
Время растворения филлеров после введения лонгидазы 	
in vivo, минуты

Препарат Пациент 
1

Пациент 
2

Пациент 
3

Среднее 
значение 
времени 
растворения

1. ULTRALINK L 40 40 30 36.66
2. ULTRALINK M 30 30 30 30
3. КПМ 60 60 50 56.66
4. IPN-LIKE 60 60 60 60
5. h-DTP 40 40 40 40
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и ULTRALINK M, демонстрируют наиболее выраженную чув­
ствительность. Скорость биодеградации образцов in vitro и in 
vivo оказалась сопоставимой. Высокая ферментативная чувстви­
тельность данных филлеров повышает безопасность контурной 
пластики, позволяя эффективно корректировать нежелательные 
явления. В частности, при возникновении гиперкоррекции или 
эффекта Тиндаля оптимальной терапевтической дозой призна­
но введение 375 МЕ лонгидазы на 0.25 мл филлера в сочетании 
с последующим массажем зоны коррекции. Данная рекомен­
дация применима ко всей линейке исследованных технологий. 
Такое грозное осложнение, как сосудистая окклюзия препарата­
ми гиалуроновой кислоты, требует значительного повышения 
дозировки с учетом чувствительности к лонгидазе и примене­
ния более концентрированного его раствора (разведение на 1 мл 
физиологического раствора). Исходя из полученных данных in 
vitro и in vivo, дозу лонгидазы необходимо увеличить в три раза 
для препаратов, изготовленных с использованием технологий 
ULTRALINK L и ULTRALINK M, то есть на каждые 0.25 мл филле­
ра необходимо 1125 МЕ концентрированного раствора лонгидазы. 
При использовании препарата с технологией изготовления h-DTP 
на 0.25 мл рекомендуется 1500 МЕ лонгидазы (в разведении на 1 мл 
физиологического раствора), с использованием IPN-LIKE и КПМ-
технологий потребуются более высокие дозы концентрированной 
лонгидазы – 2250 МЕ. Увеличение дозировки в данном случае 
коррелирует со временем растворения препаратов гилуроновой 
кислоты при введении лонгидазы. Перед введением высоких доз 
лонгидазы для профилактики сенсибилизации рекомендуется 
внутримышечное введение 4–8 мг дексаметазона.
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Рис. 7. Фотофиксация кожи живота пациентки на аппарате 
FotoFinder до и после исследования


