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Остеоартроз (ОА) – хроническое заболевание суставов,

приводящее к разрушению суставного хряща, образованию

центральных и краевых остеофитов, деформациям и нару-

шению функции, чрезвычайно распространен в популяции,

особенно у лиц старше 60 лет. По разным данным, распро-

страненность ОА в популяции составляет 10–12% [1], при-

чем у четверти пациентов имеются явные нарушения функ-

ции. Риск инвалидизации при гонартрозе выше, чем при
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кардиоваскулярных заболеваниях или других болезнях по-

жилого возраста [2]. Нарушение функции при ОА большей

частью связано с болью. Боль вследствие патологических

процессов в различных структурах суставов может носить

механический или воспалительный характер, что определя-

ет выбор обезболивающего средства. Для ОА характерно на-

личие хронического воспаления синовиальной ткани, мор-

фологически в синовиальной ткани определяются клеточ-

ные инфильтраты, формирование кровеносных сосудов и

ангиогенных факторов, активация NF-κB, экспрессия фак-

тора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 1β (ИЛ1β),

циклоксигеназы 2 (ЦОГ2) [3]. Высокая инвалидизация при

ОА коленных суставов является причиной того, что ежегод-

ная частота артропластических операций у больных старше

65 лет в Европе составляет в среднем 0,5–0,7 на 1000 населе-

ния [4]. Таким образом, высокая распространенность ОА,

различные патогенетические пути развития повреждения

структуры сустава и дальнейшая инвалидизация, необходи-

мость хирургического вмешательства определяют социаль-

ное значение разработки оптимальных методов лечения это-

го заболевания. Лечение ОА затрудняет наличие коморбид-

ных состояний [5, 6] у подавляющего большинства пациен-

тов, 60% которых имеют 2 и более сопутствующих заболева-

ния [5]. Ведущим симптомом при ОА является боль, поэто-

му необходима обезболивающая терапия. По заключению

Международного научного общества по изучению остеоар-

тоза (OARSI), именно наличие коморбидной патологии за-

частую делает классическую терапию ОА неадекватной [7].

По мнению экспертов OARSI, имеется умеренный риск не-

удачи терапии при наличии у пациента сахарного диабета

(СД), артериальной гипертензии (АГ), хронических заболе-

ваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), депрессии и

ожирения и высокий риск при наличии в анамнезе желудоч-

но-кишечных кровотечений, инфаркта миокарда (ИМ) и

почечной недостаточности [7]. В первую очередь эти заболе-

вания являются факторами риска развития осложнений при

использовании нестероидных противовоспалительных пре-

паратов (НПВП). В Клинических рекомендациях 2015 г. [8],

созданных совместно экспертами Ассоциации ревматологов

России, Российского общества по изучению боли, Россий-

ской гастроэнтерологической ассоциации, Ассоциации

травматологов-ортопедов России, Ассоциации междисцип-

линарной медицины и Российской ассоциации паллиатив-

ной медицины, были выделены основные факторы риска

НПВП-ассоциированных осложнений (см. таблицу). Сфор-

мулированы и важнейшие положения, касающиеся разви-

тия осложнений, связанных с приемом НПВП [8]:

1. Все НПВП могут вызывать осложнения со стороны

ЖКТ: диспепсию, язвы, кровотечения и перфорацию верх-

них и нижних отделов ЖКТ, железодефицитную анемию

вследствие НПВП-энтеропатии, обострения и осложнений

воспалительных заболеваний кишечника.

2. Все НПВП могут вызывать осложнения со стороны

сердечно-сосудистой системы: дестабилизацию АГ и сер-

дечной недостаточности, повышать риск ИМ, ишемическо-

го инсульта и летальности, связанной с кардиоваскулярны-

ми осложнениями.

3. Все НПВП могут оказывать негативное влияние на

функцию почек и печени (особенно при наличии их заболе-

ваний), а ряде случаев вызывать серьезные нефро- и гепато-

токсические реакции.

4. НПВП могут повышать риск кровотечения после хи-

рургических вмешательств и травматичных медицинских

манипуляций.

5. НПВП могут способствовать развитию гематологиче-

ских осложнений, кожных аллергических реакций и брон-

хоспазма.

6. Риск развития осложнений существенно различается

при использовании различных НПВП.

Внедрение в клиническую практику НПВП, преимуще-

ственно или селективно подавляющих циклооксигеназу 2

(ЦОГ2), позволило существенно снизить частоту развития

неосложненных язв, диспепсии. Однако и эти препараты не

являются полностью безопасными: частота кровотечений

из верхних и нижних отделов ЖКТ при использовании это-

рикоксиба и мелоксикама не отличается от такового на фо-

не терапии диклофенаком [9–11]. Желательно назначать

НПВП короткими курсами, хотя и это не предохраняет от

развития осложнений со стороны ЖКТ [12] и не всегда

обеспечивает стабильное обезболивание. 

Эффективность симптоматических препаратов замед-

ленного действия для лечения ОА (SYSАDOA)1 широко обсу-

Риск осложнений     ЖКТ                                                                                                    ССС

О с н о в н ы е  ф а к т о р ы  р и с к а  Н П В П - а с с о ц и и р о в а н н ы х  о с л о ж н е н и й

Очень высокий

Высокий

Умеренный

Низкий

Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные кровоте-
чением или перфорацией); ЖКТ-кровотечение или пер-
форация в анамнезе; прием низких доз аспирина как ан-
тиагрегантного средства (<250 мг/сут) или любых иных
антитромботических средств и/или антикоагулянтов

Пожилой возраст (i65 лет), диспепсия, курение, прием ГК,
инфицированность H. pylori

Отсутствие факторов риска

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ФК – функциональный класс; ХБП – хроническая болезнь почек; ГК – глюкокортикоиды.

Без подсчета SCORE: осложненные формы ИБС, ИМ в
анамнезе, ишемический инсульт/ТИА в анамнезе, ХСН
≥2 ФК (NYHA), CД 2-го типа с поражением органов-ми-
шеней, ХБП

Неосложненные стабильные формы ИБС и SCORE ≥5%

Пациенты с АГ, без ИБС и SCORE 1–4%

SCORE <15 и отсутствие заболеваний ССС

1Symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis
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ждалась в медицинском сообществе многие годы, и до пос-

леднего времени отношение к ним существенно различалось

в разных странах. В последнее время опубликованы много-

численные рекомендации по ведению больных ОА: рекомен-

дации Европейской антиревматической лиги (EULAR) [13],

Американской коллегии ревматологов (ACR) [14], OARSI

[15–18]. Европейское общество по клиническим и экономи-

ческим аспектам остеопороза и остеоартроза (ESCEO) про-

вело анализ предложений различных экспертных групп для

создания консенсуса по ведению больных ОА [19]. В резуль-

тате был создан алгоритм ведения таких больных. В нем чет-

ко прослеживается осторожный подход к применению

НПВП, подтверждается эффективность медленнодействую-

щих препаратов (хондроитин сульфат, глюкозамин сульфат и

гидрохлорид, внутрисуставное введение гиалуронатов, диа-

цереина, неомыляемых соединений авокадо и сои). В пос-

ледних рекомендациях по ведению больных ОА строго пред-

писывается сочетание фармакологических и нефармаколо-

гических методов лечения, подчеркивается необходимость

обучения больных, снижения массы тела (если она повыше-

на) и применения программ физических упражнений. Начи-

нать лечение рекомендуется с регулярного приема парацета-

мола (хотя он и уступает НПВП по эффективности) либо с

медленнодействующих препаратов, параллельно, по реко-

мендации ортопеда, используются необходимые ортопедиче-

ские приспособления (наколенники, стельки и др.). На вре-

мя (при сохранении симптомов) с анальгетической целью

назначают физиотерапевтические процедуры. При перси-

стирующей боли подключают к терапии НПВП с учетом фа-

кторов риска их непереносимости. При сохранении боли на

следующем этапе лечения используют внутрисуставное вве-

дение ГК или гиалуронатов. На последнем этапе при сохра-

нении боли показаны слабые опиоиды или дулоксетин. При

явном ухудшении качества жизни и тяжелой боли решают

вопрос о хирургическом лечении [19].  

Примечательно, что в настоящее время эксперты счи-

тают, что назначение медленнодействующих препаратов

(хондропротекторов) должно осуществляться уже на первых

этапах лечения ОА, а при их недостаточном симптом-моди-

фицирующем действии добавляют НПВП.

Известно, что изменение свойств синовиальной жидко-

сти (СЖ) играет большую роль (как механическую, так и пато-

генетическую) в развитии и прогрессировании ОА. Изменение

СЖ при ОА прежде всего заключается в снижении ее эластич-

ности и вязкости и как следствие – в ухудшении лубрикатив-

ной и протективной функции. Галуронан (ГН) входит в состав

СЖ и экстрацеллюлярного матрикса в других областях. Он вы-

полняет важную функцию в поддержании пластичности и эла-

стичности суставного хряща [20] и вискозности, эластичности

и лубрикативных свойств СЖ [21], выполняет роль фильтра

для продуктов деградации хряща, защищает болевые рецепто-

ры на синовиальной мембране. У больных гонартрозом умень-

шаются концентрация и протяженность цепей (или молеку-

лярная масса – ММ) ГН [20]. Это легло в основу гипотезы, что

уменьшение вискозности СЖ может быть причиной боли при

ОА, и послужило предпосылкой для использования инъекций

ГН для замещения СЖ [22]. Дальнейшие многочисленные

клинические и экспериментальные исследования показали,

что ГН не только улучшает лубрикативные свойства СЖ, но и

оказывает антикатаболическое и анаболическое действие,

влияя на патогенетически значимые факторы при ОА. 

Рис. 1. Изменение уровня боли (индекс WOMAC) при использо-
вании гилана G-F 202 и гиалурната с низкой ММ (среднее раз-

личие между исходным значением и значением на этапе ис-
следования). Здесь и на рис. 2–4: * – р<0,05
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Рис. 2. Изменение физической активности (индекс WOMAC)
при использовании гилана G-F 20  и гиалуроната 

с низкой ММ (среднее различие между исходным значением 
и значением на этапе исследования)

Гилан G-F 20 (синвиск)                Низкомолекулярный гиалуронат
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Рис. 3. Изменение счета коленного сустава (Oxford score) 
при использовании гилана G-F 20 и гиалуроната 

с низкой ММ (среднее различие между исходным значением 
и значением на этапе исследования)

Гилан G-F 20                             Низкомолекулярный гиалуронат
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Введение экзогенного ГН характеризуется следующими

эффектами:

1. Влияние на матриксные протеогликаны, коллагены и

гиаладгерины в синовиоцитах, хондроцитах и других клет-

ках [23–25];

2. Воздействие на регуляцию синтеза эндогенного ГН,

протеогликанов и коллагенов; ингибирование экспрессии и

функции энзимов, участвующих в деградации хряща; регуля-

ция апоптоза; ингибирование воспалительного ответа [26];

3. Подавление экспрессии провоспалительного цито-

кина ИЛ1β и матриксной металлопротеазы (ММП) 3 (стро-

мелизин), которая участвует в деградации матриксных ком-

понентов протеогликанов и коллагена II типа [27], ингиби-

рует вызванную ИЛ1β стимуляцию продукции ММП1,

ММП2 и ММП13, возможно, через взаимодействие ГН с

CD44 на хондроцитах [28];

4. Подавление апоптоза хондроцитов и деградации хря-

ща, по данным морфометрического анализа [29], предупре-

ждение изменений содержания протеогликанов [30];

5. Противовоспалительные свойства: ингибирование

миграции лейкоцитов, фагоцитоза лейкоцитами, пролифе-

рации лимфоцитов, продукции простагландинов, преду-

преждение оксидативного повреждения свободными ради-

калами и ингибирования противовоспалительных цитоки-

нов [25]; уменьшение числа активированных макрофагов и

лимфоцитов в СЖ [31]; уменьшение синовиальной эффу-

зии у больных ОА [32].

В настоящее время в клинической практике использу-

ют ГН с различной ММ. Инъекции ГН с ММ >5000 кДa

продемонстрировали эффективное уменьшение боли и без-

опасность терапии как в клинических исследованиях

[32–37], так и в условиях реальной практики [38–40]. 

От ММ зависит период полураспада ГН: продукты

большинства экзогенных ГН находятся в суставе в течение

2 ч, высокомолекулярных ГН (синвиск) – до 3 дней, обыч-

но – около 24 ч (гиалган) [41]. Входящий в состав синвиска

высокомолекулярный гилан имеет период полувыведения

несколько недель. Выведение ГН из полости сустава про-

исходит поэтапно: при использовании радиоактивной мет-

ки ГН было показано, что в первую очередь быстро элими-

нируются низкомолекулярные фрагменты, далее, более

медленно, – высокомолекулярный ГН. В ходе третьего

медленного этапа происходит постепенное снижение ра-

диоактивности, что свидетельствует о медленном высвобо-

ждении ГН или продуктов его распада из коленного суста-

ва с последующим выведением через почки [42].  

Доказано, что увеличение ММ ГН улучшает эластич-

ность и вискозность СЖ [43]. Молекулы высокомолекуляр-

ного полимера ГН взаимодействуют с

несколькими клеточными рецептора-

ми. Это повышает вероятность того,

что молекула останется в связанном с

рецептором состоянии, что увеличи-

вает его сродство к молекуле [44].

Во многих странах имеется дли-

тельный опыт применения гилана 

G-F 20. Это высокомолекулярный

ГН, состоящий из двух полимеров

гилана. При его производстве ис-

пользуется метод двойного перекре-

стного связывания (cross-linking),

что приводит к образованию смеси из полимеров гилана:

гилана А (80%; растворимый, с ММ от 6000 кДa) и гилана

В (20%; нерастворимый гель) [41]. Эти две формы различ-

ны и отличаются от немодифицированного ГН. Перекре-

стное связывание увеличивает время нахождения препа-

рата в суставе. 

Клиническая эффективность внутрисуставных инъек-

ций различных ГН оценена в многочисленных рандомизи-

рованных клинических исследованиях (РКИ), хотя данные,

полученные при прямом сравнении ГН с ММ от 500 до 6000

кДа, ограничены. В нескольких клинических исследовани-

ях проводилось сравнение двух или более препаратов ГН с

различной ММ. В исследовании М. Wobig и соавт. [45], в ко-

тором сравнивали гилан G-F 20 (~ >6000 кДа) и гиалуронат

натрия (~800 кДа), установлено, что высокомолекулярный

ГН обладает более выраженным эффектом. 

В 12-месячном РКИ [46] также было показано превосход-

ство гилана G-F 20 (синвиск; 199 больных) над гиалуронатом

(500–730 кДa; 193 больных). При использовании гилана 

G-F 20 (рис. 1) достоверное уменьшение боли отмечалось

раньше, чем при назначении препарата сравнения, и сохраня-

лось до 12 мес, при этом различия в изменении интенсивно-

сти боли начиная с 3-го месяца терапии в группах были стати-

стически достоверны. Также показано превосходство гилана

G-F 20 по влиянию на физическую активность (индекс

WOMAC; рис. 2) и счет коленного сустава (Oxford score; рис. 3).

Так, при использовании гиалуроната достоверное улучшение

функциональной активности и уменьшение счета коленного

сустава отмечалось только через 3 мес после введения, а далее

достоверной положительной динамики уже не наблюдалось.

А на фоне терапии гиланом G-F 20 эти параметры достоверно

улучшались начиная с 6-й недели и до 12-го месяца после вве-

Рис. 4. Изменение EQ-5D при использовании гилана G-F 20 
и гиалуроната с низкой ММ (среднее различие между исход-

ным значением и значением на этапе исследования)

Б
а

лл
ы

Гилан G-F20                            Низкомолекулярный гиалуронат
6 нед             3 мес              6 мес             12 мес

1,2
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0,4
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Рис. 5. Критерии оценки эффекта терапии при ОА. Индекс ответа на терапию
OMERACT-OARSI [52]. ОСЗ – общее состояние здоровья

Ответ на терапию         Нет ответа на терапию

Уменьшение боли или улучшение функции ≥50% и абсолютное изменение ≥20

Да                                                                      Нет
Ответ на терапию Улучшение ≥2 из 3 следующих параметров:

Боль ≥20% и абсолютное изменение ≥10
Функция ≥20% и абсолютное изменение ≥1
ОСЗ ≥20% и абсолютное изменение ≥1

Да                                      Нет
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дения (межгрупповые различия достоверны для обоих пара-

метров через 6 и 12 мес) [46]. Достоверно на фоне терапии ги-

ланом G-F 20 увеличивалась выраженность показателей теста

EQ-5D. Таким образом, введение гилана G-F 20 приводило к

развитию более быстрого и более стабильного эффекта в тече-

ние года (рис. 4). 

Данные метаанализа, выполненного N. Bellamy и соавт.

[47] указывают на превосходство гилана G-F 20 во влиянии

на боль и функцию у больных первичным ОА. 

Клиническая эффективность 3 внутрисуставных инъек-

ций гилана G-F 20 (синвиск) по 2,0 мл при ОА показана в ря-

де РКИ, длительностью 8 [48], 12 [49] и 26 [50] нед. Во всех

исследованиях наблюдалось достоверное снижение уровня

боли (р<0,05–<0,0001 по сравнению с плацебо – ПЛ). В од-

ном исследовании (n=80) [50] сообщалось об 1 случае ло-

кальной реакции, в другом (n=110) [50] – о 3 случаях систем-

ных реакций (зуд и судороги икроножных мышц), при этом

ни одно из этих осложнений не потребовало лечения и не

привело к прерыванию терапии. В 26-недельном РКИ X.

Chevalier и соавт. [51] сравнивали эффективность однократ-

ного введения 6 мл гилана G-F 20 с ПЛ (физиологический

раствор) у 253 больных первичным гонартрозом (124 пациен-

та получали исследуемый препарат и 129 – ПЛ). Через 26 нед

средний показатель боли по шкале WOMAC достоверно

больше уменьшился у получавших гилан G-F 20 (p=0,047).

Лучший результат отмечен у получавших гилан G-F 20. Об-

щее число ответивших на терапию по рекомендациям

OMERACT–OARSI (рис. 5) через 26 нед было статистически

достоверно больше при введении гилана G-F 20 – 59% про-

тив 51% при использовании ПЛ (р=0,059). Переносимость

лечения в группах не различалась. При сравнении двух режи-

мов введения гилана G-F 20 – однократное введение 6 мл и

трехкратное введение по 2 мл 1 раз в неделю [53] – показано,

что однократное введение препарата может быть столь же

эффективным и переносимым, как и трехкратное.

Интересно сравнение эффективности гилана G-F 20 

и внутрисуставного введения ГК, часто используемых при ОА.

При сравнении трехкратного введения гилана G-F 20 с одно-

кратным введением триамцинолона ацетата в 26-недельном

исследовании у 218 больных гонартрозом продемонстрирова-

на достоверно большая длительность эффекта, оцененного по

WOMAC (р=0,07 для шкалы боли, р=0,001 для шкалы функ-

циональной активности) и по оценке пациентом и врачом об-

щего состояния с использованием визуальной аналоговой

шкалы – ВАШ (соответственно р=0,0001 и р<0,03) [54]. В ре-

альной практике введение гилана G-F 20 дает более медлен-

ный стабильный эффект, а ГК – более быстрый, но менее

длительный.

Имеются данные о структурно-модифицирующем дей-

ствии гилана G-F 20. В недавнем 2-летнем плацебоконтро-

лируемом РКИ, в котором изучали эффективность гилана

G-F 20 в предупреждении деградации хряща, было показа-

но, что через 2 года по данным магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) в группе, получавшей этот препарат, про-

центная потеря хряща в медиальных и латеральных отделах

большеберцовой кости была достоверно меньше, чем в кон-

трольной группе (р=0,001 и 0,005 соответственно), как и

счет дефектов хряща (р=0,05) [55]. Ранее сообщалось о по-

ложительном влиянии гилана G-F 20 на суставной хрящ и

синовиальную оболочку, что подтверждено при морфологи-

ческом анализе [56, 57]. Оценка рентгенологических изме-

нений проведена R.W. Jubb и соавт. [58] у 273 больных: заре-

гистрировано меньшее прогрессирование деградации хря-

ща (по величине суставной щели) через 1 год у получавших

ГН и имевших I–II стадию ОА. Известно, что зарегистриро-

ванная по данным МРТ потеря хряща ассоциируется с ухуд-

шением симптомов гонартроза [59] и увеличивает риск эн-

допротезирования коленного сустава [60]. В то же время

есть данные [61], что повторные курсы введения гилана

G-F 20 в тазобедренный сустав позволяют уменьшить риск

эндопротезирования.

Инъекции гилана G-F 20 проводят не только в коленный

и тазобедренный, но и в другие суставы. С 2006 г. в европей-

ских странах одобрено введение препарата в плечо и голе-

ностопный сустав. Есть данные о результатах введения ги-

лана G-F 20 в височно-нижнечелюстной сустав [62], в пяст-

но-запястный сустав большого пальца [63], в пястно-фалан-

говые суставы [64]. В целом лечение гиланом G-F 20 хоро-

шо переносится при введении в любой сустав, развития си-

стемных нежелательных реакций (НР) не отмечено. Из ло-

кальных НР в большинстве клинических исследований ча-

ще всего наблюдалась боль в месте инъекции. Перед введе-

нием гилана G-F 20 необходимо купировать синовит, что

уменьшает число реакций непереносимости.

Таким образом, гилан G-F 20 относится к медленнодей-

ствующим препаратам, используемым в лечении ОА

(SYSADOA). По последним рекомендациям ESCEO 2014 г.

[19], препараты гиалуроновой кислоты назначают при от-

сутствии достаточного обезболивающего эффекта перо-

ральных хондропротекторов и НПВП. Учитывая выражен-

ное анальгетическое действие и быстроту развития эффек-

та, у больных с интенсивной суставной болью можно ис-

пользовать гилан G-F 20 и на более ранних этапах. 

Внутрисуставное введение препаратов гиалуроновой

кислоты – эффективный метод терапии ОА, прежде всего

крупных суставов, дающий длительный симптом-модифи-

цирующий эффект, продолжительность которого зависит

от ММ производного гиалуроновой кислоты. Наличие у ги-

лана G-F 20 структурно-модифицирующих свойств под-

тверждено данными многочисленных исследований и кли-

нической практикой (в том числе данными МРТ). 

Наконец, при проведении медико-экономического ана-

лиза у 506 больных, получавших либо стандартную терапию

гонартроза, либо инъекции гилана G-F 20 [65], выявлено до-

стоверно значимое увеличение эффекта, оцененного по ин-

дексам Лекена и WOMAC (р<0,0001) c 1-го по 9-й месяц на-

блюдения, без повышения стоимости лечения. Таким обра-

зом, включение гилана G-F 20 в комплекс лечебных меро-

приятий при ОА позволяет существенно улучшить качество

жизни пациентов на длительный период.
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