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функционирования тканей за счет удерживания 
молекул воды и их связывания в межклеточном 
пространстве, однако в последнее время все боль-
ше данных накапливается о значение гиалуроно-
вой системы при различных патологиях [31,  34]. 
В частности, в последние 10–15 лет было экспе-
риментально установлено, что все компоненты ги-
алуроновой системы активно участвуют в развитии 
воспаления, а следовательно, и инфламейджинга, 
а также в злокачественной трансформации тканей 
[4, 49].

Под гиалуроновой системой понимают рецеп-
торы к ГК, ферменты, отвечающие за ее синтез 
и деградацию, а именно гиалуронансинтетазы и ги-
алуронидазы, а также саму ГК [1, 3]. Последняя 
содержится практически во всех тканях, но наи-
большее ее количество отмечается в органах зрения, 
суставах и коже [10]. Очевидно, что биологические 
и фармакологические эффекты ГК опосредуют-
ся взаимодействием с определенными молекулами 
внеклеточного матрикса и рецепторами клеточ-
ной поверхности  — гиаладеринами [28,  53–55]. 
Взаимодействие с гиаладеринами важно для разви-
тия клеток и органов как ответ на повреждение тка-
ней и воспаление, миграцию клеток, для формирова-
ния устойчивости к раку [56]. Внутри этого класса 
молекул есть три основных вида: (I) CD44 — кла-
стерная детерминанта 44, (II) RHAMM  — ре-
цептор подвижности, опосредованной ГК, и (III) 
ICAM-1  — молекула межклеточной адгезии 1 
[11, 57]. В дополнение к этим основным рецепторам 
были идентифицированы другие, которые связыва-
ются с ГК, а именно: (I) ГК-рецептор эндоцитоза 
(HARE), (II) эндотелиальный рецептор 1 лимфа-
тических сосудов (LYVE- 1) и (III) toll-подобные 
рецепторы TLRs [11].

Опухолевая ткань состоит не только из соб-
ственно опухолевых клеток, но также включает 
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Существует большое количество исследова-
ний, показывающих участие гиалуроновой кислоты 
(ГК) в старении кожи и развитии возраст-ассоции
рованных заболеваний. Установлено, что основной 
молекулой, участвующей в поддержании гидрата-
ции кожи, является ГК. Снижение ее синтеза дер-
мальными фибробластами приводит к старению 
кожи. ГК отвечает за увлажнение кожи, обмен 
питательными веществами и защищает ее от по-
вреждения свободными радикалами. Она также 
участвует в основных физиологических процессах, 
таких как обновление, дифференцировка и мигра-
ция клеток кожи [43]. Кроме того, имеются дан-
ные, показывающие связь ГК с развитием остеоар-
трита и патологии околосуставных мягких тканей, 
прогрессирующих с возрастом [2].

В большинстве исследований роль ГК ограни-
чивается обеспечением упругости и нормального 
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тазы 1C1 (AKR1C1) и гена множественной лекар-
ственной устойчивости MDR1. Это способствует 
химиорезистентности раковых клеток [15]. В на-
чале развития опухоли фибробласты в различных 
тканях и органах активируются одними и теми 
же провоспалительными цитокинами (чаще всего 
IL- 1β и TNF-α) и трансформируются в так назы-
ваемые «ассоциированные с раком фибробласты» 
(CAF) [45, 46]. После индукции цитокинами экс-
прессии генов синтетаз HAS1 и HAS3 CAF вы-
деляют во внеклеточный матрикс большое количе-
ство гиалуронана различной молекулярной массы 
[19, 52]. Было также замечено, что при стимуляции 
экспрессии синтетазы HAS в опухолевых клетках, 
происходит высвобождение ими экзосом (EV, вне-
клеточных везикул), которые поглощались сосед-
ними клетками [11, 27].

Гиалуронан взаимодействует со множеством 
тканевых рецепторов in vivo, включая CD44 
(эритроциты, лейкоциты и клетки костного моз-
га), RHAMM (лейкоциты, микроглия, эндоте-
лиальные клетки и мышечные клетки), Siglec-9 
(нейтрофилы, моноциты и дендритные клетки), 
TLR2 (макрофаги, дендритные клетки, Т-клетки, 
В-клетки, моноциты и микроглия), HARE (эндо-
телиальные клетки синуса печени, лимфатических 
узлов и селезенки), LYVE-1 (макрофаги, ден-
дритные клетки, Т-клетки и В-клетки), CEMIP 
(фибробласты, эпителиальные клетки) и TMEM2 
(несколько типов клеток) [29]. В физиологических 
условиях высокомолекулярная ГК защищает лё-
гочные пути и помогает в процессе их восстанов-
ления. Наоборот, низкомолекулярные фрагменты 
индуцируют и поддерживают провоспалительное 
состояние (гиперчувствительность) тканей лёгких 
посредством взаимодействия с CD44, RHAMM, 
TSG-6, LYVE-1, TLR и рецептором кальция, 
усиливая пропускную способность кальциевых ка-
налов [32]. Низкомолекулярный полисахарид воз-
действует также на иммунитет, активируя нейтро-
филы, дендритные клетки и макрофаги [25, 37].

Рецептор CD44. Все типы рецепторов гиа-
луронана высокоактивны при воспалении и онко-
логии, но наиболее изученным является контакт 
гиалуронана с рецепторами CD44 [1]. У большин-
ства типов нормальных клеток активность гена 
CD44 подавлена транскрипционным фактором 
р53. Перерождение нормальной клетки в раковую 
обычно связано с мутированием гена, кодирующего 
белок р53 [5,  35]. У раковых клеток с сохранив-
шимся активным геном белка р53 обильно присут-

несколько типов клеток микроокружения, таких 
как фибробласты, макрофаги и другие иммунные 
клетки, которые участвуют в регуляции поведения 
раковых клеток [38]. Все типы клеток, присут-
ствующие в опухоли, высвобождают гиалуронан 
во внеклеточный матрикс. Высокомолекулярный 
гиалуронан, как ключевой компонент внеклеточно-
го матрикса, способствует пролиферации и мигра-
ции клеток при злокачественных новообразовани-
ях [39]. Наблюдаемое во внеклеточном матриксе 
опухолей увеличение количества общего гиалуро-
нана можно объяснить совместным метаболизмом 
опухолевых и нормальных стромальных клеток. 
Метаболическое перепрограммирование раковой 
клетки придаёт ей различные фенотипические ха-
рактеристики, отличные от нормальных клеток, 
изменяя пролиферацию, миграцию, ангиогенез 
и инвазивность [52]. Метаболические нарушения 
дополнительно создают молекулярное микроокру-
жение, включающее множество видов онкометабо-
литов, способствующих росту опухоли, образуя тем 
самым порочный круг. В то же время, экзогенные 
метаболиты также могут влиять на биологическое 
поведение опухолей. В настоящее время в научной 
литературе недостаточно данных, касающихся вза-
имоотношений опухолевых и нормальных клеток 
in vitro и in vivo. Тем не менее, на основе новых экс-
периментальных данных сложилось понимание, что 
возникновение и развитие опухолей неразрывно 
связано с хроническим воспалением (инфламэйд-
жингом) [20, 41].

При патологических состояниях, включая рак, 
характеризующихся хроническим воспалением, 
окружающие кровеносные сосуды ткани насы-
щены цитокинами. Как и при других патологиях, 
связанных с воспалительными состояниями, ра-
ковая строма изобилует различными активными 
окислительными радикалами, которые вызывают 
фрагментацию гиалуронана [8]. Перепроизводство 
выcокомолекулярного гиалуронана можно рассма-
тривать как защитную реакцию нормальных клеток 
и тканей от воспалительного действия активных 
окислительных радикалов и от индуцированного 
ими апоптоза.

Согласно данным Атласа генома рака (TCGA) 
по 32 типам опухолей, амплификация гена HAS2 
является распространенным генетическим измене-
нием. Ядерный фактор NRF2 регулирует актив-
ность цитопротекторных генов и генов импортеров 
лекарств в клетки. Повышение HAS2 приводит 
к увеличению содержания NRF2, альдокеторедук-
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локализован не на поверхности, а в цитоплазме 
и ядре [24]. В ответ на стимуляцию ГК, RHAMM 
обнаруживается совместно с CD44 на клеточной 
мембране и в комплексах с киназами ERK1/2 вну-
три раковых клеток [13]. Изоформа RHAMMv3 
часто обнаруживается в опухолях и способству-
ет метастатическому прогрессированию опухолей 
in vivo, но почему раковые клетки экспрессируют 
именно этот вариант RHAMM, до сих пор неиз-
вестно. RHAMM влияет на подвижность клеток 
двумя способами: во-первых, стимулируя механи-
ческие изменения в клетке, которые определяют её 
мобильность, и, во-вторых, усиливая эпителиаль-
но-мезенхимальный переход [54].

RHAMM играет важную роль в развитии и про-
грессировании ряда видов рака. Cверхэкспрессия 
RHAMM зарегистрирована при раке молочной 
железы, предстательной железы, лейкемии, под-
желудочной железы, легких и глиобластоме, при-
чем наиболее сильная экспрессия наблюдается 
в метастатических опухолях [40]. Помимо взаи-
модействия с поверхностным CD44, онкогенный 
потенциал RHAMM связан с внутриклеточными 
регуляторными белками, такими как BRCA1.

Важнейшую регуляторную роль в опухолевых 
клетках играет взаимодействие двух рецепторов — 
CD44 и RHAMM [9]. В недавнем исследовании 
контакт гиалуронана с бинарными комплексами 
CD44/RHAMM активировался во всех кле-
точных линиях раковых клеток при взаимодей-
ствии с иммобилизованной ГК, но не с её раство-
римой формой [13]. Экспрессия CD44 необходима 
для подкожного адипогенеза, тогда как экспрессия 
RHAMM подавляет этот процесс [6].

Рецептор HARE заслуживает более подроб-
ного рассмотрения по следующим причинам. Очень 
большая масса биомолекул, непрерывно удаляе-
мых из тканей организма, требует очень активной 
и эффективной системы для их связывания, интер-
нализации и деградации внутри клеток. В тканях 
организма постоянное воздействие гиалуронидаз, 
механического повреждения и окислительного 
стресса разрушает крупные полимеры гиалуронана, 
фрагменты которых попадают в лимфатические со-
суды и затем в кровь. Тканевое накопление отходов 
гиалуронана происходит главным образом в печени, 
селезенке, лимфатических узлах и костном мозге 
[21]. Функция клиренс-рецепторов в лимфатиче-
ской и кровеносной системах заключается в под-
держании минимального уровня этих продуктов 
в жидкостях. В отличие от рецепторов, которые 

ствующий в строме цитокин IL-6 активирует и под-
держивает каскад реакций, в результате которого 
транскрипционный фактор STAT3 экспрессирует 
ген CD44 [12]. Постоянное связывание при хро-
ническом воспалении или онкологическом процес-
се части молекул рецептора CD44 с рецепторами 
EGFR активирует каскад AKT-Mdm2, в резуль-
тате чего активность белка р53 блокируется.

Рецепторы CD44 сверхэкспрессируются в опу-
холевых клетках. Было обнаружено, что ГК нака-
пливается вокруг опухолевых клеток, а большее 
количество рецепторов CD44 на мембране клеток 
также увеличивает эндоцитоз, что позволяет рас-
сматривать ГК как перспективного переносчика 
противораковых препаратов [36]. Одним из них 
является паклитаксел — противоопухолевый пре-
парат, который плохо растворяется в водной сре-
де и с трудом проникает в опухолевые клетки. ГК 
может устранить эти недостатки, поскольку она 
защищает препарат от воздействия водной среды 
благодаря гидрофобному каркасу и гидрофильным 
функциональным группам [26].

CD44 опосредует ГК-индуцированную диффе-
ренцировку амниотических мезенхимальных ство-
ловых клеток человека (hAMSC) в хондроциты 
путем регуляции передачи сигналов через ERK1/2 
и Smad2 [55].

Рецептор CD44 не является жизненно важным 
у мышей, и, более того, его отсутствие у взрослых 
особей наделяло их устойчивостью к инфекциям 
и тормозило развитие искусственно стимулируе-
мого атеросклероза или инсулинорезистентности. 
Тем не менее, у мышей CD44 постоянно активен 
в кератиноцитах эпидермиса. В норме ген CD44 
человека постоянно активен на базовом уров-
не в лимфоцитах, некоторых типах клеток печени 
(но не в гепатоцитах), в альвеолярных макрофагах 
и стволовых клетках [50].

Экспрессия CD44 в пограничной зоне ин-
фарктного сердца тесно связана с патологическим 
ангиогенезом после ишемии миокарда. CD44 игра-
ет ключевую роль в трансдукции ангиогенного вы-
деления рецептора FGFR2 и в ангиогенезе [57].

Будучи активирован низкомолекулярным ги-
алуронаном, CD44 продуцирует каскады внутри-
клеточных реакций, включая те, которые подавля-
ют апоптоз и способствуют выживанию раковой 
клетки [23].

Рецептор RHAMM. Второй по важности по-
сле CD44 рецептор гиалуронана — RHAMM — 
в большинстве гомеостатических тканей человека 
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ной передачи сигналов через TLR2 [16]. В свя-
зи с этим, CD44 участвует в нарушениях, свя-
занных с воспалением, таких как резистентность 
к инсулину, нейродегенерация и аутоиммунные за-
болевания. Секретируемый глиобластомами и рас-
творённый в кровотоке CD44 способствует нейро-
дегенерации, индуцируя гиперфосфорилирование 
тау-белка в нейронах гиппокампа. Соответственно, 
дефицит CD44 в значительной степени подавляет 
экспрессию провоспалительных цитокинов в пер-
вичной микроглии и астроцитах [48].

Активация TLR4 (CD284) посредством низ-
комолекулярной ГК приводит к индукции фактора 
NF-κB и выработке провоспалительных цито-
кинов, включая TNF-α и IL-1β, и к изменениям 
в функционировании врожденной иммунной систе-
мы [14, 18].

Остеоартрит  — разрушение хряща в суста-
вах, вызывающее боль и скованность в движениях. 
Имеются убедительные доказательства того, что 
эта патология у пожилых пациентов вызывается 
посредством окислительного стресса при поддер-
жании гомеостаза в норме. Повреждение хряща 
может быть связано с повреждением гиалуронана 
АФК. ГК, которая соединена с аггреканом в хря-
ще, действует как стабилизатор, обеспечивая плав-
ное и безболезненное движение. Однако при воз-
действии АФК длинные цепочки ГК распадаются 
на фрагменты, ослабляя структуру хряща [41].

Врожденный иммунитет способствует про-
грессированию остеоартрита, опосредованному 
TLR2 и TLR4. Нокдаун CD44 или обработка 
анти-CD44 антителами снижали ядерную транс-
локацию NF-κB и последующую выработку IL-1β 
и TNF-α после стимуляции рецептора TLR2 [42]. 
Взаимодействие TLR2 и TLR4 с рецепторами 
гиалуронана происходит не напрямую, а с помощью 
молекул-посредников [15].

При изучении поражений в ЦНС было выяв-
лено, что сигналы через TLR2 влияли на сигналь-
ный путь Wnt/β-катенин и экспрессию факторов 
сплайсинга гена CD44. В частности, изоформой 
CD44v7 были высоко обогащены клетки спинно-
мозговой жидкости у пациентов с развитым рассе-
янным склерозом. TLR также регулировал состав 
вариантов CD44v в Т-хелперных клетках человека 
[51].

Рецептор LYVE-1. Эндотелиальный рецеп-
тор лимфатических сосудов LYVE-1 участвует 
в поглощении гиалуронана и транспортировке лей-
коцитов в дренирующие лимфатические узлы. При 
этом LYVE-1 имеет лишь слабое сродство к гиалу-

могут интернализоваться только после связыва-
ния со специфическим лигандом, рецептор кли-
ренса стабилин-2 представляет собой непрерывно 
рециркулирующий фактор, который путём эндо-
цитоза перемещается в цитоплазму. Это приводит 
к постоянному захвату свободных рецепторов или 
комплексов рецептор–лиганд, диссоциации свя-
занных лигандов от рецепторов, рециркуляции ре-
цепторов обратно на поверхность клетки и доставке 
высвобожденных свободных лигандов в лизосомы 
для деградации. HARE (как компонент стабили-
на-2) является первичным и основным «рецепто-
ром-мусорщиком» системных отходов метаболизма 
гиалуронана, он опосредует эндоцитоз и интерна-
лизацию (приводящую к деградации) всех извест-
ных растворимых лигандов в жидкостях организма 
[53]. В альвеолярных макрофагах HARE действу-
ет как рецептор-мусорщик, который интернализует 
гиалуронан и доставляет его в лизосомы для дегра-
дации [22]. Дефицит HARE у мышей приводит 
к возрастному отложению в почках и печени белков 
фасциклина и периостина [33].

Toll-подобные рецепторы (TLR) являются 
ключевыми игроками в патогенезе воспалительных 
состояний, включая ИБС. Они экспрессируют-
ся различными иммунными клетками, рекрутируя 
адаптерные молекулы, включая белок первичного 
ответа миелоидной дифференцировки (MYD88) 
и TIRF-связанный адаптерный белок (TRAM), 
чтобы опосредовать активацию путей ERK-
NF- κB. TLR2/4 экспрессируется в богатых ли-
пидами тканях и атеросклеротических бляшках. 
TLR9 участвует в активации макрофагов и по-
глощении oxLDL из кровообращения. Кроме того, 
TLR9 также стимулирует секрецию интерферона-α 
и увеличивает цитотоксическую активность CD4+ 
Т-клеток по отношению к гладкомышечным клет-
кам средней оболочки коронарной артерии [44]. 
TLR-рецепторы дополнительно экспрессируются 
во многих типах нервных клеток и в физиологиче-
ских условиях участвуют в модуляции когнитивных 
функций и нейронной пластичности во взрослом 
и пожилом мозге. Генетический нокаут (удаление 
гена) TLR4 или его фармакологическое ингиби-
рование улучшали пространственную память и ког-
нитивные функции у молодых мышей и нейрогенез 
гиппокампа у взрослых особей за счет увеличения 
пролиферации и дифференцировки нейронов [17]. 
Опосредованное TLR воспаление отрицатель-
но регулируется цитоплазматическим доменом 
CD44 [30].

CD44 регулирует активацию TLR, действуя 
как корецептор TLR4 и модулятор воспалитель-
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ронану, и его активность зависит от кластеризации 
и присутствия лигандов в высокой концентрации 
для прочного связывания в лимфатическом эндоте-
лии. Необычной особенностью LYVE-1, не обнару-
женной у других рецепторов гиалуронана, является 
способность образовывать гомодимеры с дисуль-
фидной связью. Используя культивированные 
первичные лимфатические эндотелиальные клет-
ки и анализируя лимфангиогенез ex vivo и in vivo, 
было обнаружено, что, в отличие от высокомоле-
кулярной ГК, sHA длиной 4–25 дисахаридов 
может способствовать пролиферации лимфатиче-
ских эндотелиальных клеток и лимфангиогенезу. 
В патофизиологически значимой концентрации, 
обычно обнаруживаемой в интерстициальной жид-
кости в опухолях, sHA оказывает пролифератив-
ное действие синергично с факторами VEGF-C 
и FGF-2, стимулируя рост лимфатических капил-
ляров. Однако более высокая концентрация sHA 
индуцирует экспрессию антилимфангиогенного 
цитокина TGF-β в лимфатических эндотелиаль-
ных клетках, который противодействует sHA-
индуцированной пролиферации и лимфангиогенезу. 
Эти эффекты sHA опосредуются сиалилирован-
ной формой ГК LYVE-1, но не через CD44 или 
TLR-4 [7,  28]. Препарат FK506  — чаще всего 
используемый иммунодепрессант после трансплан-
тации — индуцирует дисфункцию лимфатических 
эндотелиальных клеток легких, снижая уровень 
мРНК и белка LYVE-1 и приводя к уменьшению 
поглощения (эндоцитоза) ими гиалуронана [47].

Заключение
В обзоре рассмотрено участие рецепторов ги-

алуроновой кислоты в поддержании гомеостаза 
в норме, а также их участие в развитии инфла-
мэйджинга и некоторых возраст-ассоциирован-
ных заболеваний, таких как остеоартрит и ИБС. 
Проанализированы данные о ключевой роли гиа-
луроновой системы в развитии хронического вос-
паления, таким образом включающее эту систему 
в концепцию «воспалительного старения», или ин-
фламэйджинга. Показана роль рецепторов CD44 
и RAMM в развитии и прогрессировании ряда 
опухолей. Так, инициируемые взаимодействия 
гиалуронана с CD44 и RHAMM активируют 
внутриклеточные сигнальные пути, приводящие 
к воспалительным и онкогенным реакциям. Таким 
образом, рецепторы гиалуронанов играют важную 
роль в процессах старения и развитии возраст-
ассоциированных заболеваний, в частности злока-
чественных новообразований.
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The review describes the involvement of various hyaluronic acid receptors, including 
CD44, RHAMM, HARE, TLR, LYVE-1, in maintaining normal homeostasis and aging, as well 
as in the development of age-associated inflammatory processes (inflamaging) and malignant 
tumors. The association of CD44 receptor activation with immune cells and the development 
of coronary heart disease has been shown. In addition, a link between the CD44 receptor and 
osteoarthritis has been shown, via TLR2 and TLR4. The oncogenic potential of RHAMM in re-
lation to breast, prostate, leukemia, pancreas, lung and glioblastoma cancers has been de-
scribed, with the strongest expression observed in metastatic tumors. In vivo and in vitro ex-
periments, it was found that fragments of hyaluronic acid with a length of 4 to 25 disaccharides 
can contribute to the proliferation of lymphatic endothelial cells and lymphangiogenesis. Thus, 
hyaluronic acid receptors play an important role in the aging process through the regulation 
of inflamaging and in the development of malignant neoplasms.
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