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Цинковая соль гиалуроновой кислоты (гиалуронат цинка ГК-Zn) обладает антибак-

териальными, противовирусными и репаративно-регенеративными свойствами и 

применяется в офтальмологии и дерматологии (препарат Куриозин). Вследствие 

недостатков существующего способа получения для производства Куриозина суб-

станция ГК-Zn обычно содержит примеси Na+, Cl− и избыток ионов Zn2+. Образцы 

цинковой соли гиалуроновой кислоты (гиалуроната цинка ГК-Zn) были нами полу-

чены методом с применением катионита (в водной среде) и обычной обменной 

реакцией в водно-спиртовом растворе. С точки зрения содержания Zn2+ и приме-

сей Na+, Cl− и др. наиболее эффективным и экономичным являлся метод получения 

соли в водно-спиртовой смеси. Экспериментами по ускоренному старению при 

50 °С было установлено, что водные растворы композиций, содержащих 0.2% ГК-

Zn, были стабильны в течение трех месяцев (соответствующих 2 годам хранения). 

Показано, что биодеградируемость 0.2% раствора ГК-Zn in vitro под действием те-

стикулярной гиалуронидазы (3 у.е./мл) практически не отличалась от биодегради-

руемости природного гиалуроната натрия. 

Ключевые слова: гиалуроновая кислота, гиалуронат цинка, ускоренное старение, 

биодеградируемость in vitro, тестикулярная гиалуронидаза. 

Гиалуроновая кислота (ГК) из класса гликозамингликанов является природным 

гетерополисахаридом и играет важную роль во внеклеточном матриксе организма. 

Биосовместимость, неиммуногенность, отличные увлажняющие и репаративно-реге-

неративные свойства являются главными качествами, востребованными в различных 

отраслях медицины, косметики и нутрицевтики. Цинковая соль гиалуроновой кислоты 
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представляет большой интерес для биомедицинского применения, поскольку тради-

ционные увлажняющие, противовоспалительные, барьерообразующие свойства ГК в 

цинковой соли дополняются эффектами активации метаболизма, усиления топиче-

ского иммунитета и прямым антисептическим действием цинка. Кроме того, ГК-Zn 

способен оказывать ингибирующее действие на рост синовиоцитов и активность фер-

мента металлопротеиназы-9 (ММП-9; является маркером многих дегенеративных за-

болеваний соединительной ткани животных и человека). Препараты, содержащие ГК-

Zn, применяются для устранения синдрома сухого глаза (Ophylosa®), лечения всех 

форм акне и юношеских угрей (Куриозин, Curiosin®), трофических язв, труднозажива-

ющих ран (Hyaluricht®, Hialuricht®) [2]. Также на основе ГК-Zn разрабатываются пре-

параты для лечения язвенной болезни [3], артритов [4], для профилактики и лечения 

заболеваний носовой полости.  

Представленные в литературе способы получения ГК-Zn основаны на реакции 

ионного обмена между гиалуронатом натрия (ГК-Na) и различными солями цинка в 

водных или водно-этанольных растворах [5–7]. Известно, что ГК проявляет высокое 

сродство к ионам Na+ (К+), поэтому возможен неполный обмен Na+ на Zn2+, т.е. снижен-

ное содержание цинка в продуктах. К тому же в этих источниках отсутствует инфор-

мация по поводу очистки и остаточного содержания примесей, что важно для соеди-

нений, предназначенных для медицинского применения, поскольку некоторые при-

меси способны вызывать раздражение и побочные реакции.  

Для получения субстанции ГК-Zn с минимальным содержанием примесей нами 

была разработана собственная методика, в соответствии с которой ГК-Na сначала пе-

реводят в Н+-форму (ГК-Н) с помощью катионита КУ-2-8, после чего ГК-Н нейтрали-

зуют гидроксидом цинка в водной среде. Нами также были воспроизведены извест-

ные в литературе методики получения ГК-Zn, при этом особое внимание уделялось 

тщательной очистке целевого продукта, которая достигалась спиртовым осаждением 

с последующей очисткой этанолом. Все полученные образцы ГК-Zn были проанализи-

рованы на содержание Zn2+ (теоретическое значение 7.98%), а также на наличие при-

месей Na+, Cl-, CH3COO- (табл. 1).  

В работе использовали два образца ГК-Na с различной молекулярной массой: 

43 кДа (ГК-Naнм, Leko Style, Санкт-Петербург) и 1.2 МДа (ГК-Naвм, Contipro, Чехия).  

В целом содержание Zn2+ в низкомолекулярных образцах 5 и 6 было близко к теорети-

ческому (7.5–8.0%, табл. 1), что указывало на исчерпывающее замещение ионов Na+/Н+ 

в ГК-Na/ГК-Н на ионы Zn2+. Для полученных в тех же условиях высокомолекулярных 



Научные труды Института нефтехимии и катализа УФИЦ РАН. Том 1 

 

131 

образцов 1 и 2 содержание цинка было ниже (5.5–7.9%), что можно объяснить высо-

кой вязкостью водных растворов высокомолекулярных образцов и, вследствие этого, 

недостаточной доступностью карбоксилатных групп ГК в обменных реакциях ионов 

Na+/Н+ на ионы Zn2+. По этой же причине содержание примесей в высокомолекуляр-

ных образцах было выше, чем в низкомолекулярных. При использовании разбавлен-

ных растворов высокомолекулярной ГК можно ожидать увеличения содержания Zn2+ 

в ГК-Zn и лучшей степени очистки.  

Предложенная нами методика оказалась наиболее трудоемкой, поскольку в 

ней используется дополнительная стадия получения кислой формы ГК-Н и необхо-

димо регенерировать катионит после каждого цикла. При этом высокое содержание 

цинка и чистота продукта достигались только в случае низкомолекулярного продукта 

5, в высокомолекулярном образце 1 было найдено до 6.72% цинка, также не удалось 

избавиться от ионов Na+ (табл. 1). 

Все образцы, полученные с использованием ZnCl2 (образцы 2, 3 и 6, табл. 1), 

содержали от 1.17 до 2.38% Cl-, что, вероятно, связано с неполным замещением Na+ 

на Zn2+ и соосаждением ZnCl2 в процессе выделения. При использовании ацетата 

цинка (образец 4) соосаждения Zn(СН3СОО)2, по-видимому, не происходило, о чем сви-

детельствовало отсутствие в 1Н ЯМР спектре характеристического для CH3COO-группы 

сигнала с δ 1.83 м.д. Данный способ представляется наиболее перспективным с точки 

зрения промышленного получения цинковой соли ГК как наименее затратный и поз-

воляющий получить достаточно чистый продукт с высоким содержанием цинка. 

Для сравнения в таблице приведены аналитические данные для коммерческого 

образца ГК-Zn (Bloomage, Китай) (№7, табл. 1). Данная соль, по-видимому, была по-

лучена обменной реакцией ГК-Na с (CH3COO)2Zn, о чем свидетельствовал интенсив-

ный сигнал CH3COO-группы при δ 1.83 м.д. в спектре 1Н ЯМР. Из отношения интеграль-

ных интенсивностей сигналов при δ 1.83 м.д. и 2.01 м.д. (CH3CONH-группа в ГК) было 

найдено содержание (CH3COO)2Zn в образце 7, которое составило 5.72% масс. Таким 

образом, на долю ацетата цинка приходится 2.04% масс. от общего количества Zn2+, 

т.е. в ГК-Zn 4.96% масс. цинка, что намного ниже теоретического содержания и значе-

ния, заявленного в спецификации. 

Ускоренное старение водных растворов ГК-Zn 

Результаты эксперимента по ускоренному старению являются важной характе-

ристикой продукции медицинского и косметического назначения, поскольку позво-

ляют оценить стабильность состава и свойств на протяжении срока годности продукта. 
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Такие субстраты, как ГК, в водных растворах могут быстро деградировать при меха-

ническом воздействии, под влиянием ферментов микроорганизмов и грибковой 

флоры. Кроме того, вследствие высокого сродства ГК к ионам Na+ (К+) при контакте с 

ними возможно превращение соли ГК-Zn в соответствующую соль ГК-Na (К). Поэтому 

нами были проведены эксперименты по ускоренному старению приготовленных  

Таблица 1. Характеристика образцов ГК-Zn 

№ 
Образец ГК-

Na / ГК-Zn 
Условия получения 

Аналитические данные 

Zn, % 

масс.a,b 

Cl, % 

масс.b,c 

Na, % 

масс.b 

CH3COO-, 

% масс.d 

1 ГК-Naвм 

1) получение ГК-Н c 

помощью катионита 

2) реакция с Zn(OH)2 

6.72a 

5.5b 
- 1.46  

2 ГК-Naвм 
Реакция ГК-Na с ZnCl2 

в водной среде [5] 

7.9a 

6.43b 

2.38b 

1.34c 
0.11  

3 ГК-Naвм 

Реакция ГК-Na с ZnCl2 

в водно-спиртовой 

среде [6] 

6.8–7.1a 1.94c   

4 ГК-Naвм 

Реакция с 

(CH3COO)2Zn в 

воде [7] 

7.4a  - 

Сигнал 

CH3COO-

группы от-

сутствует 

5 
ГК-Naнм 

 

1) получение ГК-Н c 

помощью катионита 

2) реакция с Zn(OH)2 

7.9–8.0a  0  

6 ГК-Naнм 
ZnCl2 в водной 

среде [5] 
7.5–7.8a 1.17c -  

7 ГК-Zn Данные отсутствуют 
4.96e 

5.86b 

1.79b 

0.02c 
0.18 5.72 

a комплексонометрическое титрование с этилендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА); 

b метод атомно-абсорбционной спектроскопии (ААС); 

c меркуриметрическое титрование; 

d 1Н ЯМР-спектроскопия, из интенсивности сигнала CH3COO- группы при δ 1.83 м.д.; 

e содержание Zn, найденное титрованием с ЭДТА составило 7.6% масс., из него вычли содержание Zn, соответ-

ствующее ацетату цинка, 2.04% масс. (найдено методом 1Н ЯМР). 
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композиций на основе ГК-Zn. Стабильность водных растворов ГК-Zn с добавками бу-

ферных соединений оценивали в зависимости от времени экспозиции в термостате 

при 50 °С по вязкости и рН, результаты приведены в таблице 2. 

Результаты экспериментов показали, что ГК-Zn является достаточно стабиль-

ным соединением, вязкость 0.2% раствора ГК-Zn без добавок через 36 суток умень-

шилась в 1.27 раз по сравнению со свежеприготовленным раствором. Добавление по-

лиолов к раствору ГК-Zn оказывало стабилизирующее действие на вязкость: для рас-

твора с сорбитолом вязкость уменьшилась в 1.08 раз, с пропиленгликолем – в 

1.05 раз, с пентиленгликолем – в 1.02 раза. Через следующие 36 суток композиция с 

пентиленгликолем также показала приемлемый результат: по сравнению со свеже-

приготовленным раствором вязкость снизилась всего в 1.09 раза (табл. 2). 

 

Таблица 2. Результаты ускоренного старения 0.2% водных растворов ГК-Zn в композиции с 

различными полиолами (осмолярность 310, 50 °С) 

Образец pH0 ηrel
0 

12 суток 24 суток 36 суток 47 суток 58 суток 72 суток 

pH ηrel pH ηrel pH ηrel pH ηrel pH ηrel pH ηrel 

ГК-Zn 6.4 1.6253 6.5 1.5100 6.20 1.3986 6.43 1.2823       

ГК-Zn/сор-

битол  
6.4 1.6196 6.45 1.5653 6.15 1.5133 6.42 1.5055       

ГК-Zn/про-

пиленгли-

коль 

6.35 1.6307 6.5 1.5659 6.17 1.5613 6.55 1.5468 6.5 1.495 6.5 1.4364 6.33 1.4269 

ГК-Zn/пен-

тиленгли-

коль 

6.62 1.4691 6.15 1.4667 6.2 1.4509 6.2 1.4348 6.25 1.4175 6.3 1.3825 6.3 1.3550 

В работе использовали сорбитол пищевой, 1,2-пропиленгликоль, пентиленгликоль (косметический). 

 

Исследование биодеградируемости in vitro ГК-Zn под действием 

гиалуронидазы  

Биодеградируемость ГК-Zn под действием гиалуронидазы определяли относи-

тельно исходной ГК-Na по изменению относительной вязкости растворов ГК-Zn и ГК-

Na до и после инкубации с ферментом. Вязкость растворов после инкубации относили 

к вязкости исходных растворов и сравнивали полученные значения. Использовали 
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концентрацию гиалуронидазы 3 у.е./мл, близкую к концентрации фермента в сыво-

ротке крови, образцы инкубировали при 37°С в течение 10 мин, после инкубации к 

раствору образца добавляли раствор NaCl и измеряли вязкость ηrel. Из таблицы 3 

видно, что замена в ГК иона Na+ на Zn2+ значительного влияния на устойчивость ГК-Zn 

к гиалуронидазе не оказывала. 

 

Таблица 3. Биодеградируемость образцов 0.2% растворов ГК-Na и ГК-Zn под действием те-

стикулярной гиалуронидазы (3 у.е./мл, 37 °С, 10 мин) 

Образец 

ηrel
0  

(концентрация 

0.133%) 

ηrel после ин-

кубации 

ηrel после ин-

кубации /ηrel
0 

% ингибирования, рассчи-

танный относительно ГК-Na 

ГК-Na 2.12 1.11 0.524  

ГК-Zn 2.03 1.09 0.537 2.5 

 

Таким образом, выполнен сравнительный анализ методов получения ГК-Zn. По-

лученные различными методами образцы охарактеризованы содержанием Zn2+ и при-

месей. Экспериментами по ускоренному старению при 50 °С было установлено, что 

водные растворы композиций, содержащих 0.2% ГК-Zn, были стабильны в течение 

трех месяцев (соответствующих 2 годам хранения). Биодеградируемость 0.2% рас-

твора ГК-Zn in vitro под действием тестикулярной гиалуронидазы (3 у.е./мл) практиче-

ски не отличалась от биодеградируемости природной ГК-Na. 

Работа выполнена в рамках государственного задания Министерства науки и высшего 

образования Российской Федерации (тема FMRS-2022-0081 «Дизайн гибридных материалов и 

таргетных препаратов для медицины и сельского хозяйства, структура и механизмы реакций»).  
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The zinc salt of hyaluronic acid (zinc hyaluronate HA-Zn) has antibacterial, antiviral 

and reparative properties and is used in ophthalmology and dermatology (“Curiosin”, 

Richter Gedeon Ltd., Hungary). Due to the shortcomings of the existing method for 

the Curiosin production, the HA-Zn substance usually contains Na+, Cl− impurities and 

an excess of Zn2+ ions. We obtained HA-Zn samples using a method with a cation 

exchanger (in an aqueous medium) and a conventional exchange reaction in an aque-

ous-alcohol solution. From the point of view of the content of Zn2+ and impurities 

Na+, Cl−, etc., the most effective and economical method was the obtaining salt in a 

water-alcohol mixture. Experiments on accelerated aging at 50°C showed that aque-

ous solutions of compositions containing 0.2% HA-Zn were stable for three months 

(corresponding to 2 years of storage). It was shown that the biodegradability of HA-

Zn in vitro (0.2% solution) by testicular hyaluronidase was practically no different 

from the biodegradability of natural sodium hyaluronate. 

Keywords: hyaluronic acid, zinc hyaluronate, accelerated aging, in vitro biodegrada-

bility, testicular hyaluronidase. 


