
Обусловленные остеоартрозом (ОА) артралгии являют-

ся наиболее частой жалобой, с которой пациент обращается

к ревматологу [1]. С ними нередко приходится сталкиваться

и врачам других специальностей. Заболевание сопровожда-

ется прогрессирующей деструкцией суставного хряща, вос-

палительными изменениями синовиальных структур, обра-

зованием остеофитов, формированием деформации суста-

вов с развитием функциональной недостаточности и ухуд-

шением качества жизни больных [2]. 

Возникающие при ОА структурные изменения суставно-

го хряща, костной ткани и синовиальной оболочки во многом

обусловлены несбалансированной нагрузкой, которая может

быть связана с избыточной массой тела, нарушением стабиль-

ности сустава, плохой координацией деятельности соответст-
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Современные рекомендации по фармакотерапии остеоартроза (ОА) сфокусированы в первую очередь на анальгетиках, при этом основ-

ное внимание уделяется назначению парацетамола и нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Перспективным

средством лечения ОА являются внутрисуставные инъекции, прежде всего препаратов гиалуроновой кислоты (ГНК), которые хорошо

зарекомендовали себя в клинической практике. Учитывая благоприятный профиль безопасности препаратов ГНК, можно предполо-

жить, что такие инъекции могут быть приемлемой альтернативой НПВП или с успехом использоваться в комбинации с ними.

Недавно были опубликованы рекомендации по использованию препаратов ГНК в лечении ОА, характеризующие современную прак-

тику применения ГНК при ОА, подготовленные группой экспертов из 5 европейских стран. Эксперты считают, что сегодня име-

ются достаточно веские доказательства эффективности ГНК при легких и умеренно тяжелых формах ОА коленного сустава,

причем ее эффект у таких пациентов является клинически значимым. По мнению авторов, локальная терапия ГНК должна стать

обязательным компонентом лечения ОА коленного сустава, поскольку альтернативные возможности терапии данного заболева-

ния ограничены. Хотя оптимальный эффект ГНК отмечается при ее использовании в ранней стадии ОА, такое лечение может

быть полезным и в поздней стадии. У таких пациентов его следует рассматривать как вспомогательный метод, который следу-

ет применять при отсутствии возможности провести хирургическое лечение.
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вующих мышц [3]. Высокая нагрузка, действующая при этом

на сустав, способна индуцировать синтез катаболических ци-

токинов и провоспалительных факторов, опосредующих раз-

витие деструкции хряща и вторичного воспаления [4]. 

На сегодняшний день не существует общепризнанных

болезнь-модифицирующих препаратов, предназначенных

для подавления прогрессирования ОА. Для воздействия на

патогенез заболевания рекомендуется использовать в пер-

вую очередь нефармакологические методы, такие как кор-

рекция массы тела, укрепление мышц с помощью занятий

лечебной физкультурой, применение ортезов для стабили-

зации суставов [5]. Современные рекомендации по фарма-

котерапии ОА сфокусированы в первую очередь на анальге-

тиках, и основное внимание уделяется назначению параце-

тамола и нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП) [6]. Такая терапия нередко приводит к возникнове-

нию неблагоприятных реакций [7]. У многих пациентов она

оказывается недостаточно эффективной или теряет перво-

начальную эффективность, что приводит к необходимости

протезирования суставов.

Перспективным средством для лечения ОА являются

внутрисуставные инъекции, прежде всего высокомолеку-

лярных препаратов гиалуроновой кислоты (ГНК)1, которые

хорошо зарекомендовали себя в клинической практике [8].

Их использование в ранней стадии болезни могло бы, веро-

ятно, способствовать более полной реализации потенци-

альных возможностей этих средств и снизить потребность в

системном применении НПВП. ГНК почти повсеместно

распространена в организме. Она входит и в состав синови-

альной жидкости, определяя ее вязкоэластические свойства

[9]. По мере прогрессирования ОА отмечается снижение

молекулярной массы ГНК синовиальной жидкости, что мо-

жет отрицательно повлиять на биомеханику сустава, хотя и

не коррелирует с наличием артралгий [10]. 

Изменение свойств синовиальной жидкости в сочетании

с деградацией поверхностных отделов суставного хряща при-

водит к усилению трения суставных поверхностей, способст-

вуя нарастанию структурных повреждений. Внутрисуставное

введение экзогенной ГНК может отчасти компенсировать

снижение качества синовиальной жидкости, обеспечивая

восстановление ее смазочных свойств и амортизацию нагруз-

ки, действующей на сустав. При этом высокомолекулярная

ГНК, имеющая большую вязкость, может способствовать

лучшему скольжению суставных поверхностей, чем низко-

молекулярные препараты, предохраняя тем самым суставной

хрящ от неблагоприятного механического воздействия [11]. 

В ряде исследований показано, что ГНК не только

улучшает биомеханику сустава, но и оказывает биологиче-

ское действие на его ткани, снижая активность воспали-

тельного процесса и сдерживая дегенерацию суставного

хряща. Особенности механизма действия ГНК определяют-

ся ее молекулярной массой, увеличение которой может

быть связано с повышением противовоспалительной и хон-

дропротективной активности [12].

Введенная в полость сустава экзогенная ГНК обычно

остается там в течение нескольких дней, но ее эффект мо-

жет сохраняться до 6 мес, что позволяет предположить на-

личие у ГНК болезнь-модифицирующих свойств [13]. 

В экспериментальных исследованиях обнаружено несколь-

ко механизмов действия ГНК, способных сдерживать разви-

тие патологических изменений при ОА. В настоящее время

не представляется возможным уточнить, какой из этих меха-

низмов определяет клинический эффект препаратов ГНК.

По-видимому, их лечебное действие может быть результатом

комплексного влияния на различные звенья патогенеза ОА.

Введение ГНК в пораженный сустав при ОА обеспечи-

вает существенное уменьшение боли, что зафиксировано

как в клинических, так и в экспериментальных исследова-

ниях [14]. Обезболивающий эффект ГНК может быть опо-

средован ее взаимодействием с ГНК-рецепторами или сво-

бодными нервными окончаниями в тканях сустава [15].

ГНК снижает механическую чувствительность активируе-

мых растяжением ионных каналов, блокируя тем самым бо-

левой ответ [16]. Уменьшение боли при введении ГНК про-

исходит и в результате снижения активности сенситизиро-

ванных ноцицептивных терминалов в тканях сустава [17].

Биологический эффект ГНК в значительной степени

опосредуется взаимодействием с CD44-рецепторами кле-

точной мембраны. Связываясь с ними, ГНК подавляет экс-

прессию интерлейкина (ИЛ) 1β, что способствует сниже-

нию выработки матриксных металлопротеиназ (ММП) [18],

и этот эффект усиливается с увеличением молекулярной

массы ГНК. Подавление выработки ММП приводит к сни-

жению активности катаболических процессов в суставном

хряще. Взаимодействие ГНК с CD44 способствует умень-

шению апоптоза хондроцитов за счет снижения экспрессии

дезинтегрина и ADAMTS. Хондропротективный эффект

ГНК связан и с уменьшением выработки NO, стимулирую-

щей апоптоз хондроцитов [19]. 

Образование комплекса ГНК-CD44 сопровождается

снижением выработки простагландина (ПГ) Е2 [20] и повы-

шением экспрессии белка теплового шока 70, что также

способствует уменьшению апоптоза хондроцитов. ГНК с

большей молекулярной массой более активно подавляет

экспрессию ПГЕ2, чем низкомолекулярный препарат [21].

Развитие ОА сопровождается снижением выработки 

протеогликанов и гликозаминогликанов, необходимых для

нормального обновления хрящевого матрикса. ГНК 

способна повышать синтез этих соединений, что может

способствовать замедлению прогрессирования деградации

суставного хряща [22]. Она также может обеспечивать

транспорт вновь синтезированных протеогликанов в по-

верхностные отделы суставного хряща, повышая тем самым

прочность соответствующих участков. 

ГНК сдерживает деградацию и увеличивает выработку

агрекана, одного из основных компонентов хрящевого мат-

рикса. В эксперименте ГНК с более высокой молекулярной

массой в большей степени увеличивала синтез протеоглика-

нов, чем низкомолекулярный продукт [23]. Подавляя выра-

ботку ИЛ1β, ГНК обеспечивает снижение активности хара-

ктерных для ОА воспалительных изменений, а также умень-

шение синтеза других провоспалительных цитокинов –

ИЛ8, ИЛ6, фактора некроза опухоли α (ФНОα) [24]. 

Взаимодействуя с Toll-подобными рецепторами 2 и 4

высокомолекулярная ГНК способна уменьшать выработку

ряда провоспалительных медиаторов, включая ФНОα,

ИЛ1β, ИЛ17, ММП13, индуцируемой NO-синтетазы [25].

Введение в сустав ГНК может также способствовать норма-

лизации метаболических процессов в субхондральной кости

за счет снижения уровня ММП13 в этой ткани [26].
1 Синвиск (Гилан G-F 20, Джензайм Биосерджери подразделение

Джензайм Корпорэйшен, США).



ГНК относится к числу медленнодействующих средств,

и ее эффект может сохраняться длительное время после вве-

дения. F. Navarro-Sarabia и соавт. [27] оценивали результаты

терапии ГНК у 306 больных ОА, которые находились под

наблюдением в течение 40 мес. В этой группе было проведе-

но по 4 курса из 5 инъекций ГНК или плацебо (ПЛ). Паци-

енты оставались под наблюдением в течение года после за-

вершения последнего курса лечения. В конце исследования

клиническое улучшение у больных, получавших ГНК, от-

мечалось достоверно чаще, чем в группе ПЛ (соответствен-

но 80,5 и 65,8%, р=0,004). При этом число пациентов, отве-

тивших на терапию ГНК, прогрессивно возрастало после

каждого курса лечения, тогда как частота ответа на ПЛ су-

щественно не менялась. 

В других наблюдательных исследованиях введение ГНК

эффективно уменьшало боль в покое и при нагрузке на пе-

риод до 6 мес [28]. Этот эффект позволял уменьшить по-

требность в анальгетиках на 30–50%. Неблагоприятные ре-

акции встречались редко и обычно были представлены сла-

бой или умеренной болью и припухлостью сустава. 

Доказательства клинической эффективности ГНК изу-

чались в большом числе исследований. N. Bellamy и соавт.

[29] проанализировали результаты 76 работ, в которых ис-

пользовались разные препараты ГНК. Обычно выполня-

лось по 3–5 инъекций с интервалом в 1 нед. Эффективность

сравнивали с действием ПЛ, НПВП и внутрисуставных

инъекций глюкокортикоидов (ГК). Анализ этих данных по-

казал, что препараты ГНК являются эффективным средст-

вом локальной терапии ОА коленных суставов. Клиниче-

ское улучшение отмечалось спустя разное время после инъ-

екций, но чаще через 5–13 нед. При этом уменьшение боли

было достигнуто в 28–54% случаев, а положительная дина-

мика функционального статуса – в 9–32%. 

В метаанализе R.R. Bannuru и соавт. [30] оценены ре-

зультаты 137 исследований, в которые было включено 

33 243 пациента с ОА коленных суставов. В этих работах

изучалась эффективность различных средств, как систем-

ных, так и локальных. В рамках данного метаанализа рас-

сматривалось 68 сообщений, посвященных применению

препаратов ГНК, и такое лечение оказывало наиболее бла-

гоприятное влияние на боль. В другом исследовании уста-

новлено, что внутрисуставное введение ГНК было сопоста-

вимо по эффективности с приемом НПВП внутрь [31].

Препараты ГНК способны эффективно сдерживать

прогрессирование болезни, уменьшая потребность в про-

ведении хирургического лечения. R. Altman и соавт. [32]

проанализировали данные 182 022 пациентов, которым на

протяжении 6 лет было выполнено эндопротезирование

коленных суставов (ЭКС). 27,7% из этих больных до опе-

рации получили не менее одного курса лечения препарата-

ми ГНК. В остальных случаях такая терапия не проводи-

лась. Статистический анализ показал снижение риска про-

ведения ЭКС по мере увеличения числа инъекций ГНК,

полученных пациентом. У половины больных, не получав-

ших ГНК, ЭКС была выполнена в течение первых 114 дней

после установления диагноза ОА, тогда как у половины из

тех, кто получал ГНК, этот срок составил 484 дня

(p<0,0001). У пациентов, которым не проводилась терапия

ГНК, время до проведения ЭКС составило в среднем 

0,7 года, после 1 курса лечения ГНК – 1,4 года, после 

5 курсов и более – 3,6 года. 

D.D. Waddell и соавт. [33] оценивали частоту и срок ЭКС

у больных с IV стадией ОА коленных суставов, получавших и

не получавших ГНК (гилан G-F 202). При анализе результа-

тов лечения 1863 коленных суставов у 1342 больных показа-

но, что в 75% случаев лечение этим препаратом позволяло

отсрочить эндопротезирование более чем на 7 лет. Клиниче-

ские исследования подтверждают также возможность зафи-

ксированного в экспериментальных работах хондропротек-

тивного действия ГНК [34]. Так, Y. Wang и соавт. [35] наблю-

дали 78 больных ОА коленных суставов: 39 из них получили

4 курса по 3 инъекции гилана G-F 20, 39 больных контроль-

ной группы – стандартную терапию. Магнитно-резонансная

томография коленных суставов выполнялась исходно, через

12 и 24 мес. Гилан обеспечивал достоверное уменьшение по-

тери хряща по сравнению с контрольной группой.

На сегодняшний день не существует предикторов, ко-

торые позволяли бы прогнозировать эффективность препа-

ратов ГНК в каждом конкретном случае, и вопрос об их на-

значении решается произвольно. Однако следует учиты-

вать, что, судя по результатам клинических исследований, в

поздней стадии ОА при наличии значительной деструкции

суставного хряща, а также у пациентов старше 65 лет эффе-

ктивность ГНК значительно ниже, чем в более молодом

возрасте и при ранней стадии болезни [36]. 

Лечение противопоказано больным с повышенной чув-

ствительностью к продуктам ГНК, а также в случае угрозы

инфицирования сустава. Основным показанием для внут-

рисуставного введения ГНК является боль, обусловленная

ОА коленного сустава. Такое лечение не проводится, если

боль в данной области связана с другими причинами (на-

пример, с бурситом гусиной лапки). Пункция сустава вы-

полняется в стерильных условиях и при наличии выпота его

необходимо удалить, чтобы избежать снижения концентра-

ции введенной в сустав ГНК. В то же время само по себе на-

личие вторичного синовита не влияло на эффективность

высокомолекулярной ГНК [37].

Обычно коленный сустав можно достаточно надежно

пунктировать без инструментального контроля. Но в неко-

торых случаях (например, у пациентов с ожирением) точ-

ность введения иглы желательно контролировать с помо-

щью УЗИ. Следует учесть, что отсутствие существенного

улучшения после первого курса лечения не исключает про-

ведения повторных курсов, которые у части больных могут

оказаться эффективными [27]. 

Имеющиеся в настоящее время препараты ГНК приня-

то классифицировать по молекулярной массе. Обычно выде-

ляют низкомолекулярные средства с линейной структурой и

молекулярной массой от 500 до 3000 кДа и высокомолеку-

лярные, имеющие в составе молекул перекрестные связи,

позволяющие увеличить молекулярную массу до 6000 кДа и

более. Некоторые авторы выделяют также препараты ГНК с

умеренной молекулярной массой (от 1500 до 3000 кДа).

Судя по результатам некоторых исследований высоко-

молекулярные препараты могут обладать более высокой эф-

фективностью, чем низкомолекулярные соединения. Так,

R. Raman и соавт. [38] в рандомизированном двойном сле-

пом исследовании оценивали эффективность такого лече-

ния у 392 больных ОА коленных суставов. 199 больным вво-

дили высокомолекулярный препарат гилан G-F 20, 193 –
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гиалуронат натрия, имеющий низкую молекулярную массу.

После введения гилана отмечалось достоверно более выра-

женное уменьшение боли, сохранявшееся после 12 мес, и

достоверно более значительное улучшение по опроснику

WOMAC. 

M. Wobig и соавт. [39] сравнивали эффективность гила-

на и низкомолекулярного препарата ГНК у 70 больных ОА в

12-недельном двойном маскированном рандомизирован-

ном многоцентровом исследовании. Гилан вводили в 38 ко-

ленных суставов 38 больным, низкомолекулярный препарат –

в 35 коленных суставов 32 больным. На протяжении 12 нед

у пациентов, получавших гилан, отмечалось более значи-

тельное уменьшение боли при нагрузке, чем после введения

низкомолекулярной ГНК. Имеются также сообщения о со-

поставимой эффективности высокомолекулярной и низко-

молекулярной ГНК, но ни в одном из исследований высо-

комолекулярные соединения не уступали по эффективно-

сти низкомолекулярным.

Гилан выпускается в шприцах по 2 мл (16 мг). В колен-

ные суставы он обычно вводится в дозе 2 мл трижды с ин-

тервалом в 1 нед. При наличии в полости сустава экссудата

его следует удалить перед введением гилана. Возможно так-

же однократное введение гилана в дозе 6 мл. С этой целью

выпускаются шприцы, содержащие по 6 мл гилана. В ран-

домизированном двойном слепом плацебоконтролируемом

испытании было доказано, что однократное введение 6 мл

гилана, как и стандартный курс из 3 инъекций по 2 мл, поз-

воляет добиться существенного клинического улучшения,

сохраняющегося более 6 мес [40]. 

Учитывая благоприятный профиль безопасности пре-

паратов ГНК, можно предположить, что такие инъекции

могут быть приемлемой альтернативой НПВП или с успе-

хом использоваться в комбинации с ними. Тем не менее в

существующих на сегодняшний день официальных реко-

мендациях вопрос о применении препаратов ГНК при ОА

решается неоднозначно. Так, Европейская антиревматиче-

ская лига (EULAR) рекомендует использовать ГНК наряду с

другими препаратами для уменьшения боли и улучшения

функционального статуса больных [41]. Эксперты Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR) и Европейского об-

щества по клиническим и экономическим аспектам остео-

пороза и остеоартроза (ESCEO) считают, что ГНК следует

применять при недостаточной эффективности НПВП [42,

43]. Рекомендации Международного общества по изучению

остеоартроза не дают определенных указаний в отношении

данной группы препаратов и оставляют решение вопроса об

их назначении на усмотрение лечащего врача [44]. 

Хотя популярность внутрисуставных инъекций препа-

ратов ГНК растет, многие практические вопросы, связан-

ные с этим видом лечения, изучены недостаточно и доступ-

ные сегодня данные литературы не позволяют решить их в

строгом соответствии с принципами доказательной меди-

цины. Поэтому особый интерес может представлять прак-

тический опыт экспертов, работающих в данной области.

Недавно были опубликованы рекомендации по использова-

нию препаратов ГНК в лечении ОА, подготовленные груп-

пой экспертов из 5 европейских стран [45]. В этот документ

вошли положения, сформулированные на основании дан-

ных литературы и личного опыта экспертов, характеризую-

щие современную практику применения ГНК при ОА.

Эксперты считают, что на сегодняшний день мы имеем

достаточно веские доказательства эффективности ГНК при

легких и умеренно тяжелых формах ОА коленного сустава,

причем ее эффект у таких пациентов является клинически

значимым. По мнению авторов, локальная терапия ГНК

должна стать обязательным компонентом лечения ОА ко-

ленного сустава, поскольку альтернативные возможности

терапии данного заболевания ограничены. Несмотря на то

что оптимальный эффект ГНК отмечается при ее использо-

вании в ранней стадии болезни, такое лечение может быть

полезным и в поздней стадии. У таких пациентов его следу-

ет рассматривать как вспомогательный метод, который сле-

дует применять при отсутствии возможности проведения

хирургического лечения.
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