
Остеоартроз (ОА) – заболевание, являющееся наиболее

частой причиной хронической боли и нарушения функции

суставов [1], поэтому задача проведения максимально эф-

фективной и безопасной обезболивающей терапии при ОА

весьма актуальна. Развитие боли приводит к функциональ-

ным нарушениям сердечно-сосудистой системы, системы

дыхания, пищеварения и других систем, что особенно не-

желательно для больных ОА, большинство из которых име-

ют сопутствующую патологию этих систем [2].  По данным

телефонного опроса 46 394 респондентов из 16 европейских

стран, 19% опрошенных страдают от выраженной хрониче-

ской боли [3], интенсивностью не менее 5 баллов по 10-

балльной визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Показано,

что уменьшение продолжительности жизни людей пожило-

го возраста в большей степени зависит от интенсивности

боли, чем от наличия или отсутствия жизнеугрожающих за-

болеваний (ИБС, артериальная гипертензия и пр.) [4]. При

оценке выживаемости 1525 больных, из которых у 370 (24%)

имелся OA, у 246 (16%) – сердечно-сосудистые заболева-

ния, а у 109 – сочетание OA и сердечно-сосудистых заболе-

ваний, оказалось, что относительный риск (при 95% ДИ) 5-

летней смертности больных OA с интенсивностью боли >40

мм по сравнению с больными с интенсивностью боли <40

мм составил 4,2 (1,6–12) при отсутствии различий по воз-

расту и полу [4]. Причины боли при ОА многообразны. Ча-

ще всего наблюдается воспалительный характер боли, обу-

словленный облигатным развитием синовита. Поэтому для

обезболивания при ОА во многих случаях используют не-

стероидные противовоспалительные препараты (НПВП).

Неселективные в отношении циклооксигеназы (ЦОГ)

НПВП следует применять при ОА с большой осторожно-

стью ввиду их отрицательного воздействия на слизистую

оболочку верхних отделов желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ), интерстиций почек, печень, особенно у пожилых

пациентов [5]. При длительном применении неселективные

НПВП усугубляют тяжесть ОА, поэтому их используют в

низких дозах и короткими курсами. Показано, что при ОА

наибольшее отрицательное влияние на хрящ оказывают

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 3

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

85

Приведены данные о лечении остеоартроза с использованием препаратов гиалуроновой кислоты (ГК), а также о функциях гиалу-
ронана (ГН) в синовиальной жидкости (СЖ), синовиальной ткани и суставном хряще, о различиях в симптом-модифицирующем
действии экзогенного ГН с различной молекулярной массой (м. м.) Продемонстрированы преимущества ГН со средней м. м. Пока-
зано, что обезболивающий эффект препаратов ГК определяется не только улучшением эласто-вискозных свойств СЖ и защитой
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производные индол/инденуксусной кислоты (индомета-

цин, метиндол), в то же время производные пропионовой

кислоты (ибупрофен, напроксен и др.) примерно на 30% ус-

коряют рентгенологическое прогрессирование ОА [6]. Все

неселективные НПВП снижают синтез глюкозаминоглика-

нов (ГАГ), необходимых для регенерации хряща. Селектив-

ные ингибиторы ЦОГ2 (нимесулид, мелоксикам, целекок-

сиб, эторикоксиб) лучше переносятся пожилыми пациента-

ми с ОА вследствие снижения частоты побочных явлений со

стороны ЖКТ, почек, печени [6], но больным, подвержен-

ным риску сердечно-сосудистых заболеваний, их следует

назначать в сочетании с низкими дозами аспирина, что в

известной мере нивелирует их безопасность. Поэтому в ле-

чении ОА целесообразно использовать медленнодействую-

щие симптом-модифицирующие препараты (хондропроте-

кторы), позволяющие уменьшить потребность в НПВП.

Основными направлениями лечения ОА являются:

1) подавление воспалительных факторов, так как сино-

вит представляет собой практически облигатное проявле-

ние ОА: снижение секреции провоспалительных цитоки-

нов, секреции простагландина Е2 (ПГЕ2), активности сино-

виальных энзимов;

2) подавление деструктивных факторов: синтеза метал-

лопротеаз, деградации коллагеновых волокон, синтеза ГАГ,

протеолитической активности;

3) влияние на ремоделирование субхондральной кости;

4) улучшение лубрикации сустава, так как при ОА умень-

шаются вязкость и эластичность синовиальной жидкости

(СЖ), выполняющей не только роль

«смазки», но и трофическую функцию. 

Хотя патофизиология ОА до кон-

ца неясна, известно, что изменение

свойств СЖ играет большую роль (как

механическую, так и патогенетиче-

скую) в развитии и прогрессировании

ОА. Изменения СЖ при ОА – это пре-

жде всего уменьшение эластичности и

вязкости, которое приводит к сниже-

нию ее лубрикативной и протектив-

ной функций. 

Гиалуронан (ГН) входит в состав

СЖ и экстрацеллюлярного матрикса в

других областях. Он в значительной

степени влияет на пластичность и эла-

стичность суставного хряща [7] и под-

держание вискозоэластичности и луб-

рикационных свойств СЖ [8], выпол-

няет роль фильтра для продуктов де-

градации хряща, защищает болевые

рецепторы на синовиальной мембране

(рис.1). 

И концентрация ГН, и протяженность его цепей (молеку-
лярная масса – м. м.) уменьшаются у больных гонартрозом [7].

Это легло в основу гипотезы, в соответствии с которой

уменьшение вискозности СЖ может быть причиной боли

при ОА, и послужило предпосылкой для создания инъекци-

онной формы ГН для замещения СЖ [9]. 

Для получения препаратов гиалуроновой кислоты ис-

пользуются разные методы:

1) экстракция (чаще из петушиных гребешков);

2) бактериальная ферментация (гиалуроновая кислота

неживотного происхождения);

3) синтез стабилизированной гиалуроновой кислоты

неживотного происхождения.

Помимо установленного симптоматического эффекта

экзогенно вводимых ГН, стали появляться данные о том,

что эти молекулы не только выполняют роль «смазки», но и

защищают сустав от биомеханических воздействий. В на-

стоящее время имеются многочисленные сообщения о ком-

плексном воздействии ГН на биохимические изменения в

суставе [10].

Продемонстрировано in vitro и в эксперименте на жи-

вотных влияние препаратов ГН на многие процессы в

СЖ, суставном хряще и субхондральной кости: воздейст-

вие на матриксные протеогликаны, коллагены и гиалоде-

рины в синовиоцитах, хондроцитах и других клетках

[11–13]. Комплексный, потенциально болезнь-модифи-

цирующий эффект включает стимулирование репаратив-

ных процессов в суставе посредством влияния на рост и

Рис. 1. Функции ГН
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Таблица 1. М е х а н и з м  д е й с т в и я  Г Н

Стимуляция роста и метаболизма хондроцитов

Уменьшение апоптоза хондроцитов

Стимуляция синтеза компонентов матрикса суставного хряща
(коллаген, протеогликаны, включая эндогенный ГН, гиалодерин)

Подавление экспрессии хондродегративных энзимов 
(ММР)

Ингибиция воспалительных процессов, разрушающих матрикс 
суставного хряща



метаболизм хондроцитов; регуляцию

синтеза эндогенного ГН, протеогли-

канов и коллагена; ингибицию экс-

прессии и функции энзимов, участ-

вующих в деградации хряща; регуля-

цию апоптоза и ингибицию воспали-

тельного ответа (табл.1) [10]. 

На модели ОА у кроликов внутри-

суставное введение ГН приводило к

подавлению экспрессии провоспали-

тельного цитокина ИЛ1β и матрикс-

ной металлопротеазы (ММР) 3, или

стромелизина, которая участвует в де-

градации матриксных компонентов

протеогликанов и коллагена II типа

[14]. Последующие исследования по-

казали, что введение ГН ингибирует

вызванную ИЛ1β стимуляцию про-

дукции ММР1, ММР2 и ММР13, воз-

можно, через взаимодействие ГН с

CD44 на хондроцитах [15]. Экспрес-

сия этих молекул в СЖ и хряще корре-

лирует с воспалительной деструкцией

хряща у больных ОА [16]. На модели

ОА у кроликов было показано, что ГН

подавляет апоптоз хондроцитов и де-

градацию хряща, по данным морфо-

метрического анализа [17], предупре-

ждает изменение содержания протеог-

ликанов [18]. При анализе апоптоза хондроцитов с исполь-

зованием JAM-теста [19] было установлено, что действие

ГН регулируется двумя поверхностными рецепторами –

CD44 и CD54. Подавление апоптоза хондроцитов ГН связа-

но с достоверной ингибицией CD44 на 57±12% и CD54 на

31±22% [19]. 

Противовоспалительное действие экзогенно вводимого

ГН включает ингибицию миграции лейкоцитов, фагоцито-

за лейкоцитами, пролиферации лимфоцитов, продукции

ПГ, предупреждение оксидативного повреждения свобод-

ными радикалами и ингибицию противовоспалительных

цитокинов [13]. Эти данные подтверждаются при лечении

больных ОА. Так, в рандомизированном двойном слепом ис-

следовании [20] у 40 больных ОА коленных суставов было по-

казано, что 5 инъекций ГН (м. м. 500–730 кДа) приводили к

достоверному уменьшению количества активированных

макрофагов и лимфоцитов в СЖ по сравнению с введением

физиологического раствора. М. Dougados и соавт. [21] отме-

тили достоверное снижение синовиальной эффузии у боль-

ных ОА, получивших 4 инъекции ГН.

Инъекции ГН (м. м. >5000 кДа) эффективно и безопас-

но уменьшали боль в клинических исследованиях [21–26], 

а также в клинической практике [27–29]. 

При сравнении влияния на хрящ с последующей макро-

скопической и гистопатологической оценкой 3 нативных ГН

(м. м. 500–730; 800 и 3600 кДа) с Синвиском® (гилан G-F 20,

м. м. 6000 кДа) оказалось, что все формы ГН имели достовер-

ный хондропротективный эффект, но наибольший эффект

был зарегистрирован при введении Синвиска® и ГН с м. м.

3600 кДа [30]. В другом исследовании было установлено, что

ферментативный ГН (м. м. 1900 кДа) обладал большим хонд-

ропротективным эффектом по общему гистопатологическо-

му счету по сравнению с ГН с меньшей м. м. (800 кДа) [31, 32]. 

От м. м. зависит и период полураспада ГН: продукты

большинства экзогенных ГН находятся в суставе в течение 

2 ч, высокомолекулярные – до 3 дней (Синвиск®), обычно

около 24 ч (гиалган) [32]. Период полувыведения входящего

в состав Синвиска® высокомолекулярного гилана составля-

ет несколько недель.

Выведение ГН из полости сустава происходит поэтап-

но. При использовании радиоактивной метки ГН было по-

казано, что сначала быстро элиминируются низкомолеку-

лярные фрагменты, затем более медленно – высокомоле-

кулярные. В ходе 3-го медленного этапа происходит посте-

пенное снижение радиоактивности, что свидетельствует о

медленном высвобождении ГН или продуктов его распада

из коленного сустава с последующим выведением через

почки [33]. По мере развития ОА клиренс ГН увеличивает-

ся [34]. Отсутствие корреляции между длительностью пре-

бывания ГН в полости сустава и продолжительностью кли-

нического эффекта можно частично объяснить различным

проникновением ГН с низкой и более высокой м. м. во

внеклеточный матрикс синовиальной и, возможно, хря-

щевой ткани. 

Доказано, что повышение м. м. ГН увеличивает эласто-
вискозные свойства СЖ [9]. Исследовали влияние м. м. ГН

на его связь с поверхностными клеточными рецепторами

(рис. 2). 

Эти рецепторы активируются экзогенным ГН, причем

уровень ответа зависит от размера молекул [20]. Каждая мо-

лекула высокомолекулярного полимера ГН взаимодейству-

ет более чем с одним таким рецептором (см. рис. 2), и это

повышает вероятность того, что молекула останется в свя-

занном с рецептором состоянии, увеличивая тем самым его

сходство с молекулой. 
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Рис. 2. ГН при ОА

Рецепторы для ГК                           Сигнальная трансдукция
Очень низкая м. м.                                      Высокая м. м.

Оптимальная м. м.

Определение CD44 позволяет оценивать связь гиалуроной кислоты с рецепторами;
недостаток таких связей можно объяснить дифференцированным ответом некото-

рых клеток на ГН с различной м. м.

Выделение рецепторов
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Клиническую эффективность внутрисуставных инъек-

ций различных ГН оценивали в многочисленных рандоми-

зированных клинических исследованиях (РКИ), хотя дан-

ных, полученных при прямом сравнении ГН с м. м.

500–6000 кДа, практически нет.

Гилан G-F 20 (Синвиск®) уже долгое время применяет-

ся во многих зарубежных странах. Это высокомолекуляр-

ный ГН, состоящий из 2 полимеров гилана. При его произ-

водстве используется метод двойного перекрестного связы-

вания (cross-linking), что приводит к образованию смеси из

полимеров гилана: гилан А (80%) – растворимый (м. м.

≥6000 кДа) и гилан В (20%) – нерастворимый гель [35]. Эти

две формы различны и отличаются от немодифицированно-

го ГН. Перекрестное связывание увеличивает время нахож-

дения препарата в суставе. 

Клиническая эффективность 3 инъекций гилана G-F 20 по
2,0 мл в сустав продемонстрирована в ряде клинических плацебо-
контролируемых исследований длительностью 8 [36], 12 [37] и 26
нед [38]. Во всех исследованиях показано достоверное снижение
интенсивности боли (р<0,05–<0,0001) по сравнению с плацебо.

В одном исследовании, включавшем 80 больных [37], зареги-

стрирована 1 локальная реакция, в другом (110 больных) [38]

отмечены системные реакции у 3 пациентов (зуд и судороги

икроножных мышц), которые были

слабовыраженными, не потребовали

лечения и не привели к прерыванию те-

рапии. В 26-недельном РКИ Х.

Chevalier и соавт. [39] сравнивали эффе-

ктивность однократного введения 6 мл

гилана G-F 20 с плацебо (физиологиче-

ский раствор) у 253 больных первичным

гонартрозом (124 пациента получали

исследуемый препарат и 129 – плацебо).

Через 26 нед средний показатель боли

по шкале WOMAC достоверно больше

снизился при введении гилана G-F 20

(p=0,047). Хотя динамика других пока-

зателей эффективности терапии (боль

при ходьбе по WOMAC, общее состоя-

ние по мнению пациента и врача) через

26 нед достоверно не различалась в

группах, больший эффект отмечен в группе, получавшей ги-

лан G-F 20. Общее число ответивших на лечение по критерию

OMERACT–OARSI (рис. 3) через 26 нед было статистически

достоверно большим при введении гилана G-F 20 (59%), чем

при введении плацебо (51%; р=0,059). Переносимость лечения

в группах не различалась. При сравнении двух схем введения

гилана G-F 20 – однократное введение 6 мл и 3-кратное введе-

ние по 2 мл 1 раз в неделю [40] – было показано, что однократ-

ное введение препарата может быть столь же эффективным и

хорошо переносится, как и 3-кратное.

В нескольких клинических исследованиях сравнивали 
2 или более препаратов ГН с различной м. м. M. Wobig и со-
авт. [41] опубликовали данные о сравнении гилана 
G-F 20 (~ >6000 кДа) и гиалуроната натрия – Гн (800 кДа),
согласно которым высокомолекулярный ГН дает более выра-
женный эффект. 

В 12-месячном РКИ [42] было показано превосходство ги-
лана G-F 20 (199 больных) над Гн (500–730 кДа; 193 больных).
Данные, представленные в табл. 2, свидетельствуют о том, что
при использовании гилана G-F 20 достоверное уменьшение бо-
ли происходило раньше, чем при применении препарата сравне-
ния, и сохранялось до 12 мес, при этом различия в изменении
боли с 3-го месяца в группах были статистически достоверны. 

Рис. 3. Критерии оценки эффекта терапии при ОА. 
ОСЗ – общее состояние здоровья [62]

Индекс ответа по OMERACT–OARSI

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

Да                                                                 Нет
Ответившие                                                          Не ответившие
на лечение                                                               на лечение

Улучшение по ≥2 из 3 следующих критериев:
• боль ≥20% и абсолютное изменение ≥10%;
• функция ≥20% и абсолютное изменение ≥10%;
• ОСЗ ≥20% и абсолютное изменение ≥1%

Да                                     Нет

Ответившие                     Не ответившие
на лечение                          на лечение

Препарат                                       Исходное значение          Через 6 нед (р)              Через 3 мес (р)               Через 6 мес (р)           Через 12 мес (р)

Таблица 2. Д и н а м и к а  о ц е н и в а е м ы х  п а р а м е т р о в  п р и  в в е д е н и и  г и л а н а  G - F  2 0  и л и  Г н

Гилан G-F 20
Гн
р*

Гилан G-F 20
Гн
р*

Гилан G-F 20
Гн
р*

Гилан G-F 20
Гн

9,2
8,8 

>0,05

36,1
34,7

>0,05

36
41

>0,05

0,65
0,61

6,6 (0,04)
8,4 (>0,05)

>0,05

29,3 (>0,05)
28,6 (>0,05)

>0,05

21 (0,03)
37 (0,05)

>0,05

0,72 (>0,05)
0,68 (>0,05)

3,8 (0,01)
5,9 (0,04)

0,02

17,7 (0,03)
18,4 (0,04)

>0,05 

30 (>0,05)
27 (0,03)

>0,05

0,76 (0,03)
0,69 (0,04)

5,1 (0,02)
8,3 (>0,05)

0,01

14,3 (0,02)
27,9 (>0,05)

0,02

21 (0,03)
32 (>0,05)

0,009

0,74 (0,03)
0,65 (>0,05)

5,6 (0,03)
8,5 (>0,05)

0,007

15 (0,03)
33,3 (>0,05)

0,004

24 (0,04)
34 (>0,05)

0,02

0,76 (0,03)
0,67 (>0,05)

Б о л ь  ( и н д е к с  WO M A C )

Ф и з и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  ( и н д е к с  WO M A C )

С ч е т  к о л е н н о г о  с у с т а в а  ( O x f o r d  s c o r e )

E Q - 5 D

* – различия между группами.



Также отмечено превосходство ги-
лана G-F 20 по влиянию на физическую
активность (WOMAC) и счет коленного
сустава (Oxford score). Так, при введе-

нии Гн достоверное улучшение функ-

циональной активности и уменьше-

ние счета коленного сустава отмеча-

лось только через 3 мес, а затем дос-

товерная положительная динамика

не прослеживалась. На фоне введе-

ния гилана G-F 20 эти параметры до-

стоверно улучшались через 6 нед – 12

мес (межгрупповые различия досто-

верны для обоих параметров через 6 и

12 мес) [42]. Таким образом, приме-

нение гилана G-F 20 приводило к бо-

лее быстрому и более стабильному

эффекту в течение года. 

Хотя в другом недавнем одного-

дичном плацебоконтролируемом ис-

следовании [43] при сравнении гилана

G-F 20 с ортовиском и плацебо отме-

чен равнозначный эффект во всех 3

группах с 26-й по 52-ю неделю, результаты метаанализа

(Cochrane database) говорят о превосходстве гилана G-F 20

по влиянию на боль и функциональную активность у боль-

ных первичным ОА [44]. 

Примечательны данные сравнения эффекта гилана G-F 20
и других видов терапии ОА. В проспективном 12-месячном ис-
следовании было показано, что использование гилана G-F 20 в
дополнение к стандартной терапии дает 20% увеличение эф-
фекта по сравнению с таковым в группе, получавшей только
стандартное лечение [45]. 

При сравнении результатов 3-кратного введения гила-

на G-F 20 и однократного введения триамсинолона ацета-

та в 26-недельном исследовании у 218 больных гонартро-

зом был продемонстрирован достоверно более длительный

эффект, определенный по WOMAC (р=0,07 для шкалы бо-

ли, р=0,001 для шкалы функциональной активности) и

оценке пациентом и врачом общего состояния с использо-

ванием ВАШ (соответственно р=0,0001 и р<0,03) [46]. В ре-
альной практике введение гилана G-F 20 дает более длитель-
ный стабильный эффект, а глюкокортикоидов – более быст-
рый, но менее длительный.

Гилан G-F 20 вводят и в другие суставы, помимо колен-

ного и тазобедренного. С 2006 г. в европейских странах одо-

брено его введение в плечо и голеностопный сустав. Имеют-

ся сообщения о результатах введения гилана G-F 20 в ви-

сочно-челюстной сустав [47], пястно-запястный сустав

большого пальца [48], пястно-фаланговые суставы [49]. Ле-

чение гиланом G-F 20 хорошо переносится при его введе-

нии в любой сустав, при этом не наблюдается развития сис-

темных нежелательных явлений.

В недавнем 2-летнем плацебоконтролируемом РКИ

сравнивали группу пациентов, получавших гилан G-F 20,

с контрольной группой (по 39 пациентов) по такому па-

раметру, как предупреждение деградации хряща. Было по-
казано, что через 2 года по данным МРТ в группе, получав-
шей гилан G-F 20, процентная потеря хряща в медиальных
и латеральных отделах большеберцовой кости была досто-
верно меньше, чем в контрольной группе (р=0,001 и

р=0,005 соответственно), как и счет дефектов хряща
(р=0,05) [50]. Ранее сообщалось о положительном влиянии
ГН на суставной хрящ и синовиальную оболочку по данным
морфологического анализа [51, 52] (рис. 4).

В исследовании, которое включало 273 больных [53],

была проведена оценка рентгенологических изменений и

зарегистрировано меньшее прогрессирование деградации

хряща (по величине суставной щели) через 1 год у получав-

ших ГН больных с I–II стадий ОА; при более поздних ста-

диях различий с контрольной группой не обнаружено [53].

Зарегистрированная по данным МРТ потеря хряща ассоци-

ируется с ухудшением симптомов гонартроза [54] и увели-

чивает риск эндопротезирования коленного сустава [55]. В
то же время есть данные [56] о том, что повторные курсы вве-
дения гилана G-F 20 в тазобедренный сустав могут снизить
риск эндопротезирования.

Из локальных побочных эффектов в большинстве кли-

нических исследований чаще всего отмечались боль в месте

инъекции. Любые внутрисуставные инъекции могут сопро-

вождаться воспалительной реакцией, однако при примене-

нии ГН отмечены случаи клинически обособленной реак-

ции, известной как спонтанная острая воспалительная ре-

акция (spontaneous acute inflammatory reaction – SAIR)

[57–59]. Технологические процессы приготовления всех

препаратов ГН предусматривают равное количественное

допустимое содержание белков (обычно <0,1%); в качест-

венном отношении белковые составляющие препаратов с

поперечными связями подвергаются перекрестному связы-

ванию под влиянием особых консервантов и с иммунологи-

ческой точки зрения обособлены друг от друга. Есть дан-

ные, указывающие на то, что процесс получения ГН может

модифицировать иммуногенность антигенов [60]. Несмот-

ря на чрезвычайную редкость данных реакций, клиницист

должен о них знать. Введение любого препарата ГН следует

производить после купирования синовита, что предупреж-

дает развитие подобной воспалительной реакции. 

Заключение. Внутрисуставное введение гиалуроновой ки-
слоты – эффективный метод терапии ОА, прежде всего круп-
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Рис. 4. Противовоспалительный эффект гиалуроновой кислоты

До лечения                                                               После лечения

Гиалуроновая
кислота 

достоверно
уменьшает 

синовиальное
воспаление
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ных суставов, дающий длительный симптом-модифицирую-
щий эффект. Длительность эффекта зависит от м. м. произ-
водного гиалуроной кислоты. Имеются теоретические предпо-
сылки и данные клинических исследований (в том числе с
МРТ-оценкой) относительно наличия у гилана G-F 20 и стру-
ктурно-модифицирующих свойств. При проведении медико-
экономического анализа у 506 больных, получавших либо

стандартную терапию гонартроза, либо инъекции гилана G-F
20 [61], было отмечено достоверное увеличение эффекта, оце-
ненного по индексам Лекена и WOMAC (р<0,0001) c 1-го по 9-
й месяц наблюдения, без повышения стоимости лечения. Та-
ким образом, включение гилана G-F 20 (Синвиск®) в комплекс
лечебных мероприятий при ОА позволяет значимо улучшить
качество жизни пациентов на длительный период.
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