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Имеющиеся в настоящее время данные

об эффективности применения гиалуроновой

кислоты (ГНК) для инъекционной терапии

остеоартрита (ОА) коленного сустава неодно-

значны. Обзоры опубликованных оригиналь-

ных клинических исследований и метаанали-

зов приводят сообщество ортопедов к проти-

воречивым выводам, вплоть до того что эффе-

ктивность гиалуронатов как класса ставится

под сомнение [1]. Так, из анализа 10 актуаль-

ных клинических рекомендаций по неопера-

тивному лечению гонартроза следует, что 30%

специалистов не рекомендуют применение

препаратов ГНК (AAOS, NICE), 30% – реко-

мендуют использовать их по узким показани-

ям (EULAR, ACR), а 40% – четких рекомен-

даций не дают (OARSI) [2].

Цель обзора заключается в систематиза-

ции информации об эффективности и безопас-

ности внутрисуставного применения ГНК.

Для этого будут проанализированы доступ-

ные источники, содержащие результаты не

только клинических, но и эксперименталь-

ных исследований.
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Инъекционные препараты 
гиалуроновой кислоты 
для лечения гонартроза 
с позиций доказательной медицины
Петухов А.И., Корнилов Н.Н., Куляба Т.А.

Для оценки эффективности и безопасности внутрисуставного применения гиалуроновой кислоты (ГНК)

при остеоартрите (ОА) проанализированы включенные в зарубежные базы данных (Medline/PubMed) науч-

ные публикации, посвященные актуальным лабораторным, экспериментальным и клиническим исследова-

ниям, проведенным за последние 20 лет.

Результаты немногочисленных лабораторных исследований (in vitro) отдельных препаратов ГНК подтвер-

ждают их положительное влияние на суставной хрящ. Анализ литературы, посвященной их применению in

vivo, показал, что целый ряд разрешенных к применению в России препаратов ГНК для внутрисуставного

введения не изучались в клинических исследованиях, что вызывает сомнения в их эффективности. В то же

время опубликованные работы свидетельствуют о достижении значимого клинического эффекта терапии

ГНК, преимущественно на ранней стадии ОА, и неудовлетворительных результатах ее применения при тер-

минальном гонартрозе. Данные, касающиеся сопоставления клинической эффективности различных препа-

ратов, весьма противоречивы.

Таким образом, необходимы дополнительные постмаркетинговые сравнительные исследования разрешен-

ных к применению в Российской Федерации препаратов ГНК со стратификацией пациентов в зависимости

от особенностей клинического фенотипа заболевания, имеющихся факторов риска прогрессирования ОА,

а также степени морфологических изменений тканей сустава, верифицированной при магнитно-резонанс-

ной томографии и/или артроскопии.
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INJECTABLE HYALURONIC ACID DRUGS FOR THE TREATMENT OF KNEE OSTEOARTHRITIS 
IN THE CONTEXT OF EVIDENCE-BASED MEDICINE 

Petukhov A.I., Kornilov N.N., Kulyaba T.A.

To evaluate the efficacy and safety of intraarticular hyaluronic acid (HA) in osteoarthritis (OA), the authors have ana-

lyzed the scientific publications included in foreign databases (Medline/PubMed) on the relevant laboratory, experi-

mental, and clinical studies conducted over the past 20 years. 

A few in vitro laboratory studies of individual HA drugs confirm their positive effect on articular cartilage. Analysis of

the literature on their in vivo use has shown that a variety of intraarticular HA drugs permitted for use in Russia have

not been studied in clinical trials, which raises doubts about their efficacy. At the same time, the published works sug-

gest that a significant clinical effect is achieved with HA therapy mainly in early OA and that this therapy for end-stage

knee OA yields poor results. The data regarding the clinical efficacy of different HA drugs are very contradictory.

Thus, there is a need for additional comparative postmarketing research of HA drugs permitted for use in the Russian

Federation, by stratifying patients according to the characteristics of the clinical phenotype of the disease, available

risk factors for OA progression, and the magnitude of morphological changes in joint tissues, as verified by magnetic

resonance imaging and/or arthroscopy.
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Патоморфологическое обоснование 
эффективности гиалуроновой 
кислоты при гонартрозе
Большое значение может иметь изучение механизма

действия ГНК на патологически измененные ткани колен-

ного сустава и динамики морфологических изменений под

влиянием препаратов данной группы при гонартрозе [3].

Гонартроз, который раньше рассматривался как хро-

ническое дегенеративно-дистрофическое заболевание, по-

ражающее все структурные элементы коленного сустава

(хрящ, субхондральный слой кости, мениски, синовиаль-

ную оболочку – СО, связки и околосуставные мышцы)

и клинически проявляющееся болью и ограничением

функции, по современным представлениям, относится

к хроническим воспалительным заболеваниям сустава. Не-

смотря на успехи, достигнутые на протяжении последних

десятилетий в изучении патогенеза ОА коленных суставов,

имеющиеся на сегодняшний день средства для его лечения

пока недостаточно эффективны, поэтому инвалидизация

пациентов, связанная с данным заболеванием, продолжает

оставаться высокой [4].

Морфологическая сущность ОА заключается в дисба-

лансе анаболических и катаболических процессов во всех

тканях сустава. Суставной хрящ состоит из хондроцитов

и внеклеточного матрикса, который на 70% представлен

водой и на 30% – протеогликанами, коллагеновыми во-

локнами и неколлагеновыми гликопротеинами [5].

Большинство взаимодействий между хондроцитами

и внеклеточным матриксом осуществляется посредством

мембранных рецепторов, таких как CD44, Toll-подобные

рецепторы (ТПР), молекула межклеточной адгезии 1

(ММКА1), которые могут связывать не только ГНК,

но и коллаген, хондроитин, а также фрагменты коллагена

II типа, фибронектина и агрекана, т. е. структурные компо-

ненты матрикса [6]. Следует заметить, что CD44, ТПР,

ММКА1 также экспрессируются на синовиоцитах, остео-

бластах и остеоцитах, что позволяет предположить нали-

чие в СО и субхондральной кости схожих с хрящом меха-

низмов взаимодействия клеток с матриксом [7]. Известно,

что через 10 нед после внутрисуставного введения ГНК до-

стоверно снижается уровень интерлейкина 6 (ИЛ6) и мат-

риксной металлопротеиназы 13 (ММП13), что может спо-

собствовать замедлению прогрессирования структурных

изменений [8]. Молекула ГНК, связываясь с CD44, ТПР,

ММКА1, может подавлять провоспалительную стимуля-

цию. При повреждении внеклеточного матрикса возраста-

ет количество его фрагментов, которые активируют выше-

упомянутые рецепторы хондроцитов, синовиоцитов и ос-

теоцитов, что приводит к повышению экспрессии провос-

палительных цитокинов: фактора некроза опухоли α
(ФНОα), ИЛ6, ММП13 и синтетазы оксида азота 2 [9].

Исследования in vitro демонстрируют, что препараты

ГНК, так же как и эндогенная ГНК, способны блокировать

этот механизм, конкурируя с фрагментами матрикса за

связывание с вышеупомянутыми рецепторами [10–12].

Кроме того, ГНК может оказывать прямой противовоспа-

лительный эффект, подавляя продукцию ИЛ1, ИЛ6

и ФНОα посредством других механизмов, в частности,

увеличивая экспрессию ассоциированной с рецептором

ИЛ1 киназы М и митоген-активированной протеинкина-

зы-фосфатазы 1 [13–16]. Также была доказана способность

ГНК оказывать противовоспалительное и регенераторное

действие посредством активации T-регуляторных клеток –

клеток торможения миграции полиморфно-ядерных ней-

трофилов в полость сустава и стимуляции хемотаксиса ме-

зенхимальных стволовых клеток [17, 18]. Появились дан-

ные о способности препаратов ГНК стимулировать выра-

ботку эндогенной ГНК, которая может взаимодействовать

с хондроцитами, связываясь с CD44-рецепторами [4, 19].

Начиная с 1974 г., когда J.G. Peyron и E.A. Balazs [20]

впервые предложили использовать внутрисуставное введе-

ние экзогенной ГНК, на ее применение в клинической

практике возлагались большие надежды, причем основной

акцент делался на способность ГНК восстанавливать утра-

ченные реологические свойства синовиальной жидкости

(СЖ) [20, 21].

Изучение эффективности введения 
гиалуронатов в коленный сустав
Каждый врач должен стремиться добросовестно,

точно и осмысленно использовать лучшие результаты

клинических исследований для выбора лечения конкрет-

ного больного [22]. С позиций доказательной медицины,

каждый оригинальный лекарственный препарат должен

исследоваться в эксперименте in vitro и in vivo, а затем

и в клинической практике. В отношении дженериков, ес-

ли молекула нового препарата соответствует оригиналь-

ной, то, как правило, выполняются исследования по био-

эквивалентности и в клинической практике, полный

спектр исследований in vivo и in vitro не требуется. Подоб-

ный подход в отношении гиалуронатов для внутрисустав-

ного введения при гонартрозе сомнителен, так как препа-

раты ГНК, используемые в клинической практике в каче-

стве «протезов» СЖ, различаются по молекулярной массе,

длине цепочек и наличию поперечных связей между ни-

ми, концентрации, вязкости, объему вводимого препара-

та, режиму дозирования, комбинации с другими активны-

ми веществами. В связи с этим экстраполировать данные

исследований конкретных торговых марок на весь класс

этих препаратов некорректно, так как они, несомненно,

обладают разными физико-химическими и биологически-

ми свойствами. Молекулярная масса препаратов ГНК

представлена на рисунке.

Отдельное место среди зарегистрированных в Рос-

сийской Федерации препаратов ГНК занимает синвиск 1

(гилан G-F 20), который активно изучался во многих экс-

периментальных и клинических исследованиях.

Изучение гиалуроновой кислоты in vitro
При анализе базы данных Medline/PubMed (ключе-

вые слова: osteoarthritis, viscosupplementation, hyaluronic

acid, hylans, sodium hyaluronate, intra-articular injection/infil-

tration, in vitro) за последние 20 лет нам удалось найти все-

го 37 сообщений, посвященных этой теме; лишь в 6 стать-
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ях за период c 2001 по 2013 г. был доступен полный текст

описания лабораторных исследований, в которых изуча-

лось воздействие ГНК на суставной хрящ [23–28] (табл. 1).

По две статьи пришлось на изучение гиалгана (Италия)

и хаймовиса (США) и по одной публикации – на препара-

ты синвиск (США) и синвиск 1 (США).

Лабораторные исследования подтвердили основ-

ные предположения о механизмах действия ГНК внутри

сустава.

G. Lisignoli и соавт. [23], показали, что гиалган может

замедлить апоптоз хондроцитов при ОА, регулируя про-

цессы деградации матрикса хряща.

P. Brun и соавт. [24] установили, что гиалган повы-

шает выживаемость хондроцитов человека в условиях

окислительного стресса, что считается одним из возмож-

ных механизмов действия ГНК при ОА. Положительное

влияние хаймовиса на поврежденные воспалением хонд-

роциты человека и клетки СЖ в лабораторных условиях

подтвердили и M.M. Smith и соавт. [28].

Некоторые исследователи в лабораторных условиях

выявили изменение реологических свойств СЖ после до-

бавления препаратов ГНК [25–27]. Р. Mathieu и соавт. [25],

изучая синвиск 1, предположили, что этот эффект основан

на взаимодействии между белками СЖ и экзогенной ГНК.

A. Schiavinato и R.A. Whiteside [26] оценивали действие

хаймовиса на суставной хрящ коров и также пришли к вы-

воду, что смазочные свойства СЖ и защита суставных по-

верхностей от механического износа после использования

препарата ГНК заметно улучшались. Экспериментальные

данные K.A. Waller и соавт. [27] подтвердили, что синвиск

не только улучшает смазочные свойства СЖ, но и опосре-

дованно может предотвращать апоптоз хондроцитов за

счет снижения коэффициента трения.

Таким образом, результаты лабораторных исследова-

ний (in vitro) для отдельных препаратов ГНК подтверждают

их положительное влияние на суставной хрящ, однако об-

ращает на себя внимание тот факт, что подобных сообще-

ний в доступной литературе крайне мало и только отдель-

ные производители изучали действие препаратов ГНК

в эксперименте.

Исследования эффективности гиалуроновой кислоты
in vivo

Исследования, проведенные на экспериментальных

моделях ОА, дают фундаментальное понимание, каким об-

разом ГНК влияет на все структурные элементы сустава,

позволяя экстраполировать полученные данные на клини-

ческую практику.

В базах данных Medline/PubMed за последнюю де-

каду мы нашли 52 источника, в которых оценивалось дей-

ствие ГНК на различных моделях ОА, из них в 9 было вы-

полнено сравнительное исследование различных препа-

ратов ГНК.

В эксперименте на животных изучались препараты

гиалган (Италия) – 6 работ, синвиск (США) – 4, хаймовис

(США) – 3, гилан G-F 20 (США) – 2, дьюралан (США) - 1,

супартз (США) – 1, артз (Япония) – 1.

Исследования, посвященные внутрисуставному вве-

дению ГНК лабораторным животным, за последние 10 лет

отражены в табл. 2 [29–37].

Большинство авторов получили схожие результаты

по хондропротективному эффекту ГНК. Одна из наиболее

приближенных к ОА человека моделей ОА использовалась

в исследованиях M. Cake и соавт. [31] и М.М. Smith и соавт.

[32], которые выполняли двустороннюю латеральную ме-

нискэктомию овцам, после чего им в полость суставов вво-

дили гиалган, хаймовис (HYADD4-G) или физиологиче-

ский раствор. Через 6 мес сравнивали состояние опериро-

ванных и интактных суставов. Реологические параметры

и содержание ГНК в СЖ оценивали с использованием ми-

крореометрии Фурье.

В результате лечения обоими препаратами ГНК

опорная функция конечностей восстановилась через 6 нед.

В то же время влияния на степень тяжести ОА и параметры

СЖ в ходе исследования обнаружено не было [31].

М.М. Smith и соавт. [32] пришли к выводам, что и гиалган,

и хаймовис снижают васкуляризацию и фиброз СО, а хай-

мовис также повышает выработку высокомолекулярной

(ВМК) ГНК.

Схожие результаты, подтверждающие хондропротек-

тивный эффект ГНК, приводят S. Elmorsy и соавт. [36].

Они создавали модель гонартроза путем двустороннего пе-

ресечения ПКС у кроликов. Спустя 5 нед после операции

им вводили артз или синвиск (гилан G-F 20) еженедельно

в правые коленные суставы в течение 3 нед. В левые колен-

ные суставы вводили физиологический раствор. Выполня-

лось гистологическое и биомеханическое исследование,

оценивались реологические свойства СЖ. Кроме хондро-

протективного эффекта, авторы обнаружили, что гилан

G-F 20 замедлил прогрессирование ОА и улучшил реоло-

гические свойства СЖ на фоне снижения коэффициента

трения в суставе.
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Таблица 1 Экспериментальные данные in vitro об эффективности препаратов ГНК,
используемых для внутрисуставного введения

Авторы, год публикации Препарат Экспериментальная модель Результаты

Lisignoli G. и соавт., 2001 [23] Гиалган Хондроциты из коленного Снижение индукции апоптоза хондроцитов 
сустава больных ОА за счет рецепторов CD44 и ММКА1

Brun P. и соавт., 2003 [24] Гиалган Нормальные и поврежденные Увеличение жизнеспособности нормальных и поврежденных 
хондроциты человека хондроцитов, восстановление после окислительного стресса клеток

Mathieu P. и соавт., 2009 [25] Синвиск 1 СЖ из коленных и плечевых Изменение реологических свойств 
суставов больных ОА синовиальной жидкости in vitro

Schiavinato A., Хаймовис Суставные хрящи коров Улучшение увлажняющих и защитных свойств для поверхности 
Whiteside R.A., 2012 [26] суставного хряща при механическом воздействии

Waller K.A. и соавт., 2012 [27] Синвиск Суставные хрящи коров Предотвращение апоптоза, индуцированного трением

Smith M.M. и соавт., 2013 [28] Хаймовис Хондроциты и фибробласты Улучшение экспрессии клеточных анаболических 
человека ферментов и противовоспалительных цитокинов
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Противовоспалительное и хондропротективное дей-

ствие гиалгана и синвиска выявили также D.D. Greenberg

и соавт. [29] в эксперименте на собаках. Для объективной

оценки состояния СЖ и хряща использовались гистологи-

ческие, биохимические и иммуногистохимические мето-

ды. Р. Li и соавт. [35] сообщили не только о возможности

восстановления хрящевой ткани, но и о снижении образо-

вания остеофитов при использовании гилана G-F 20 в экс-

перименте на кроликах.

Аналогичные результаты получили и С.С. Liu и со-

авт. [37], они отметили, что раннее внутрисуставное

введение гилана G-F 20 замедляет прогрессирование

посттравматического гонартроза со снижением выра-

женности синовита.

Данные о снижении активности ноцицептивных ре-

цепторов, которое авторы связывают с изменением реоло-

гических свойств СЖ и концентрацией ГНК, приводят

A. Gomis и соавт. [33]. В эксперименте на морских свинках

после медиальной менискэктомии и пересечения ПКС ав-

торы сравнили гиалган и хаймовис. Оба препарата снижа-

ют чувствительность внутрисуставных рецепторов,

при этом эффект хаймовиса был значимо выше.

Учитывая имеющиеся клинические сообщения

о случаях развития острой воспалительной реакции после

введения ГНК в полость сустава, R.A. Ottaviani и соавт.

[30] провели анализ выраженности воспаления после вну-

трисуставного введения синвиска, гиалгана и супартза.

В качестве экспериментальной модели были выбраны мы-

ши-альбиносы. Гистологический анализ показал значи-

тельное увеличение общего количества клеток в СО после

использования всех трех препаратов ГНК. Рост числа кле-

ток был связан с их миграцией из кровеносного русла, а не

с пролиферацией фибробластов. При введении синвиска

также наблюдались повышенное количество лимфоцитов

в СО и появление антител к негиалуроновой составляю-

щей препарата.

В одном из сообщений была представлена оценка

влияния гиалгана, синвиска и дьюралана на боль в суста-

вах. Эксперимент M.K. Boettger и соавт. [34] был проведен

на крысах. Авторы сообщили, что индуцированная бради-

кинином болевая реакция в суставах купировалась уже по-

сле однократного введения любого из исследуемых препа-

ратов за счет значительного антиноцицептивного эффек-

та, который не отмечался при введении физиологического

раствора. Антиноцицептивный эффект синвиска и дьюра-

лана был более продолжительным.

Из более чем 20 препаратов, присутствующих на

рынке в России, только четыре (синвиск/гилан G-F 20,

гиалган, хаймовис и дьюралан) проходили испытания на

животных [38].

Для облегчения получения разрешительных доку-

ментов в России и за рубежом ряд компаний-производите-

лей предпочитают регистрировать данные препараты как

медицинское устройство («протез или имплантат синови-

альной жидкости»), а не фармакологическое средство.

Представление гиалуронатов лишь в качестве «протезов»

довольно спорно, если учесть данные о том, что время на-

хождения низкомолекулярных (НМК) экзогенных ГНК

в полости сустава составляет от 2 ч до 3 сут, и только

у ВМК-препаратов, таких как синвиск, сроки полувыведе-

ния могут достигать 2–3 нед [39]. U. Undqvist и соавт. [40]

подтвердили, что сначала выводится НМК-составляющая

ГНК, а позднее и более медленно элиминируются их

ВМК-фрагменты. Таким образом, учитывая все биологи-

ческие эффекты ГНК, данные препараты не должны вос-

приниматься только как «протезы» СЖ.

Клинические исследования эффективности гиалуроно-
вой кислоты при гонартрозе

Подавляющее большинство доступных на рынке пре-

паратов ГНК, к сожалению, не проходили полноценных

клинических испытаний. Так, A. Migliore и соавт. [41], про-
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Таблица 2 Эффективность препаратов ГНК в условиях экспериментального моделирования ОА

Авторы, год публикации Препараты Экспериментальная модель Результаты

Greenberg D.D. и соавт., Гиалган, Суставы собак Противовоспалительный эффект у обоих 
2006 [29] синвиск препаратов, более выраженный у синвиска

Ottaviani R.A. и соавт., Гиалган, Воздушные мешки Все три препарата вызывают воспалительную реакцию. 
2007 [30] синвиск, мышей-альбиносов Негиалуроновая (белковая) часть синвиска 

супартз вызывает иммунологический ответ

Cake M. и соавт., Хаймовис, ОА у овец, индуцированный Улучшение функции сустава без влияния  
2008 [31] гиалган менискэктомией на реологические параметры синовиальной жидкости. 

Эффект от хаймовиса более выражен

Smith M.M. и соавт., Хаймовис, ОА у овец, индуцированный Гиалган уменьшает васкуляризацию и фиброз СО,
2008 [32] гиалган менискэктомией хаймовис снижает васкуляризацию, гиперплазию, 

повышает выработку высокомолекулярной ГНК

Gomis A. и соавт., Хаймовис, Морские свинки (с повышенной Снижение ноцицептивной активности
2009 [33] гиалган движением ноцицептивной активностью)

Boettger M.K. и соавт., Синвиск, Коленные суставы крыс Снижение активности ноцицептивной системы
2011 [34] гиалган, (с индуцированным брадикинином 

дьюралан болевым синдромом)

Li P. и соавт., Гилан G-F 20 Суставы кроликов с оперативно Восстановление структуры хряща
2012 [35] индуцированным ОА (рассечение 

передней крестообразной связки – ПКС)

Elmorsy S. и соавт., Синвиск, Повреждение ПКС у кролика Хондропротективное действие  
2014 [36] артз и улучшение смазочных свойств СЖ

Liu C.C. и соавт., Гилан G-F 20 Повреждение ПКС и резекция Подавление деструкции суставного хряща и синовита
2015 [37] медиального мениска у крыс
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анализировав 312 публикаций об использовании ГНК,

из которых только 26 были представлены рандомизирован-

ными клиническими исследованиями (РКИ), пришли к за-

ключению, что в Италии из 62 разрешенных препаратов

30 используются для лечения патологии коленного сустава,

при этом лишь 8 из них – с клинически доказанной эффе-

ктивностью, режим дозирования обоснован для 9, и всего

для двух (гиалгана и синвиска) есть данные о наличии стру-

ктурно-модифицирующего эффекта. Имеются и работы,

сравнивающие эффект ГНК с плацебо (ПЛ). В РКИ с пла-

цебо-контролем Х. Chevalier и соавт. [42] изучали эффек-

тивность гилана G-F 20 (в качестве ПЛ использовался фи-

зиологический раствор). Группа из 253 пациентов была раз-

делена на две подгруппы и наблюдалась в течение 26 нед.

После введения ГНК интенсивность боли была ниже, чем

в группе ПЛ (p=0,047). Ответ на лечение по критерию

OMERACT-OARSI в группе ГНК через 26 нед также был

несколько лучше, чем при использовании ПЛ, однако это

различие недостоверно (p=0,059). Повышенного риска раз-

вития местных воспалительных реакций в ходе исследова-

ния не зафиксировано. В своих выводах Х. Chevalier и со-

авт. отмечают, что внутрисуставная терапия гиланом G-F 20

является безопасной и эффективной. Она обеспечивает

клинически значимое уменьшение боли в течение 26 нед,

однако различие в сравнении с ПЛ минимально.

Для сравнительного анализа эффективности внутри-

суставного введения препаратов ГНК при ОА нами про-

анализированы результаты РКИ по данным доступной оте-

чественной и зарубежной литературы за последние 10 лет.

Критериями отбора были наличие контрольной группы

и включение в исследование не менее 40 пациентов.

Из 21 публикации, пригодной для анализа, 9 сообща-

ли об использовании синвиска или синвиска 1 (США), 5 –

о препарате гиалган (Италия), три были посвящены орто-

виску (США) и по одному – синовиалу, гиалубриксу (Ита-

лия), гоу-он (Италия) и остенилу (Швейцария). Наиболь-

шие суммарные выборки пациентов представлены для

синвиска/синвиска 1 (818 пациентов) и гиалгана/гиалек-

тина/гиаларта (n=857). Почти в 4 раза меньше было число

больных при исследовании ортовиска (n=271), остенила

(n=219), синовиала (n=192), гоу-он (n=172), а выборка для

препарата гиалубрикс составила 109 больных.

Сведения об авторах, исследованных препаратах, ко-

личественном составе изучаемых групп, методах оценки

и осложнениях отражены в табл. 3 [42–56].

ГНК в исследуемых обзорах сравнивалась с физиоло-

гическим раствором, глюкокортикоидами (ГК), стволовы-

ми клетками. Сравнивались между собой и разные препа-

раты ГНК. В некоторых работах в качестве контроля ис-

пользовался контралатеральный коленный сустав, в кото-

рый инъекции не выполнялись.

V. Karatosun и соавт. [43] установили, что в группе

пациентов, использующих ВМК-ГНК, индекс HSS увели-

чился с 71,8±11,6 до 86,7±11,6, а при введении НМК-

ГНК – с 66,7±11,0 до 86,6±9,1 (р<0,01). Значимых разли-

чий между группами не наблюдалось.

R.J. Petrella и M. Petrella [45] анализировали приме-

нение ГНК в сравнении с ПЛ. Исходная интенсивность

боли по WOMAC была одинаковой в обеих группах

(20,0±12,1 и 20,6±12,3 мм соответственно). На 3-й неделе

в обеих группах она значительно уменьшилась (р<0,05),

однако у пациентов, получивших ГНК, это уменьшение

было более значительным, чем в группе ПЛ (соответствен-

но 8,0±9,9 и 2,8±7,9 мм; р<0,02). Через 3 нед после лечения

у больных, получавших ГНК, при оценке боли, функцио-

нального статуса и качества жизни были получены бо-

лее благоприятные результаты, чем в группе ПЛ, но через

6 и 12 нед различий между группами не было.
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Таблица 3 Методы оценки клинической эффективности и данные об осложнениях 
при внутрисуставном введении препаратов ГНК (клинические исследования)

Автор, год публикации Препараты
Число

Методы оценки, достоверность
Неблагоприятные 

пациентов реакции

Karatosun V. и соавт., 2005 [43] Синвиск, ортовиск 92 Hospital for Special Surgery Knee Score (р<0,01) Нет

Ozturk C. и соавт., 2006 [44] Ортовиск 40 Боль (ВАШ, WOMAC; p<0,05) Нет

Petrella R.J. и соавт., 2006 [45] Гиалган 106 Боль WOMAC (p<0,01) Нет

Kotevoglu N. и соавт., 2006 [46] Синвиск 59 Боль WOMAC (p<0,05) Нет

Atamaz F. и соавт., 2006 [47] Синвиск 80 Боль (ВАШ, WOMAC), функция WOMAC, МРТ Нет

Jü ni P. и соавт., 2007 [48] Синвиск, ортовиск, остенил 660 Боль WOMAC (p=0,025) Нет

Raman R. и соавт., 2008 [49] Синвиск, гиалган 392 Боль ВАШ (через 6 нед р=0,02; через 12 мес р=0,04) Одна

Diracoglu D. и соавт., 2009 [50] Синвиск 63 Боль (ВАШ, р=0,02; WOMAC, р=0,04) Нет

Rossini M. и соавт., 2009 [51] Гиалган 150 Боль (ВАШ), АД (р=0,03) Нет

Chevalier X. и соавт., 2010 [42] Синвиск 1 253 Боль WOMAC (р=0,047) Нет

Pavelka K. и соавт., 2011 [52] Синовиал, синвиск 381 Боль WOMAC (р=0,049) Нет

Wang Y. и соавт., 2011 [53] Синвиск 78 Объем и дефекты хрящевой ткани, МРТ Нет данных
(р=0,001, р=0,005 для хрящей медиального 

и латерального мыщелков большеберцовой кости)

Filardo G. и соавт., 2012 [54] Гиалубрикс 109 IKDC, KOOS, Tegner score, EQ-5D. Нет
Общая оценка состояния здоровья (р=0,039)

Berenbaum F. и соавт., 2012 [55] Гоу-он, гиалган 437 WOMAC (р=0,021) Нет

Saw K.Y. и соавт., 2013 [56] Гиалган 50 IKDC (р=0,022), МРТ-контроль (р=0,013) Нет

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала; WOMAC – Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; МРТ – магнитно-резонансная томогра-
фия; IKDC – International Knee Documentation Committee score; KOOS – Knee injury and osteoarthritis outcome score; Tegner score – Tegner Knee Scoring Scale; EQ-5D –
EuroQol-5D (European Quality of life Questionnaire); АД – амплитуда движений.
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N. Kotevoglu и соавт. [46] сравнивали гиалуронат на-

трия, гилан G-F 20 и ПЛ. Во всех группах боль по WOMAC

существенно уменьшилась по сравнению с исходным зна-

чением. Ни один из препаратов ГНК существенно не отли-

чался от ПЛ, но в обеих группах, получавших ГНК, через

6 мес интенсивность боли была значительно меньше ис-

ходной (р<0,05). В группе ПЛ после окончания 1-го меся-

ца функциональный статус ухудшился, а через 6 мес он не

отличался от исходного. В обеих группах ГНК он улучшил-

ся после первой инъекции и оставался значительно лучше,

чем в группе ПЛ, до конца наблюдения (p<0,001). Пациен-

ты всех групп отметили улучшение качества жизни после

первой инъекции. При сравнении групп, получавших

ГНК, отмечено, что ВМК-препараты могут быть более эф-

фективными в лечении гонартроза, чем НМК-гиалурона-

ты, но авторы считают, что неоднородность предыдущих

исследований ограничивает категоричность этих выводов.

P. Jü ni и соавт. [48] сравнивали синвиск, ортовиск

и остенил. Авторы отметили снижение боли во всех трех

группах. Достоверных различий эффективности между

группами не выявлено.

В независимом проспективном рандомизированном

исследовании R. Raman и соавт. [49] сравнили клиниче-

скую эффективность внутрисуставного введения гилана

G-F 20 (n=199) и гиалуроната натрия (n=193) при гонар-

трозе. Оценка проводилась через 6 нед, 3, 6, 12 мес. Боль

в коленном суставе и удовлетворенность пациентов изме-

рялись по ВАШ. Функциональный результат был оценен

с использованием WOMAC и EQ-5D. Боль уменьшилась

с 6,7 до 3,2 см к 6-й неделе (р=0,02), и этот эффект в ос-

новном сохранялся через 12 мес (3,7 см; р=0,04) при ис-

пользовании гилана G-F 20. В группе гиалуроната натрия

боль уменьшилась с 6,6 до 5,7 см к 6-й неделе (р>0,05) и до

4,1 см через 3 мес (р=0,04), но через 6 мес она уже сущест-

венно не отличалась от исходного (5,9 см; р>0,05). Суще-

ственных различий между двумя группами по EQ-5D на

протяжении 6 нед и 3 мес не было. Количество неблаго-

приятных реакций (НР) в группе гилана G-F 20 было

больше, чем при использовании гиалуроната натрия (со-

ответственно 39 и 30).

M. Rossini и соавт. [51] сравнивали эффективность

клодроната и гиалгана. Боль значительно уменьшилась

в обеих группах после первой инъекции и продолжала

уменьшаться даже через 2–4 нед после последней инъек-

ции без существенных различий между группами. В обе-

их группах отмечалось существенное улучшение функци-

онального статуса без статистических различий между

ними.

G. Filardo и соавт. [54] применяли гиалубрикс и его

сочетание со стволовыми клетками. В обеих группах на-

блюдалось клиническое улучшение, но сравнение между

двумя группами не показало статистически значимых раз-

личий между ними.

F. Berenbaum и соавт. [55]сравнивали эффективность

гоу-он и гиалгана. Группы Intention to Treat и Per Protocol

составили 217 и 209 пациентов для гоу-он и 171 и 172 паци-

ента для гиалгана соответственно. Уровень боли по

WOMAC через 6 мес после введения гоу-он снизился

с 47,5±1,0 до 22,9±1,4 мм, а при использовании гиалгана –

с 48,8±1,0 до 18,4±1,5 мм (р=0,021). Оба препарата перено-

сились хорошо.

Необходимо отметить, что почти все исследования,

включенные в настоящий анализ, были ориентированы

на симптоматическую эффективность лечения и только

в трех из них изучалось влияние терапии на структурные

изменения.

C. Ozturk и соавт. [44] оценивали безопасность и эф-

фективность ГНК в сочетании с ГК и без него у больных

гонартрозом. Инъекции выполнялись еженедельно в тече-

ние 3 нед, через 6 мес этот курс повторялся. Эффектив-

ность лечения оценивали по динамике индекса WOMAC

и по ВАШ. Через 1 год прогрессирование гонартроза кон-

тролировали с помощью МРТ. В ходе исследования у па-

циентов, получивших комбинированное лечение, наблю-

далось значительное уменьшение боли по WOMAC

и ВАШ (р<0,05). В течение первого года ни в одной из

групп прогрессирования по данным МРТ не наблюдалось.

Уменьшение боли и улучшение функции отмечались

у всех пациентов, но сочетанное введение ГНК и ГК на

ранних сроках обеспечивало более выраженный обезбо-

ливающий эффект.

Y. Wang и соавт. [53] наблюдали 78 пациентов с OA

коленного сустава (2-й и 3-й стадии по

Келлгрену–Лоуренсу), 39 из них было выполнено четыре

курса по три инъекции гилана G-F 20 с интервалом 6 мес.

Контрольную группу составили 39 больных. Спустя 24 мес

удалось проанализировать результаты у 55 (71%) паци-

ентов. Всем участникам исследования была выполне-

на МРТ коленного сустава перед включением, через

12 и 24 мес от начала терапии. Было отмечено досто-

верное замедление потери объема хряща на медиаль-

ном и латеральном мыщелках большеберцовой кости

(-0,3±2,7 и -1,4±4,3%), в сравнении с контрольной

группой (2,3±2,6 и 1,4±2,6%; р=0,001 и р=0,005 соот-

ветственно). Лучшие результаты зафиксированы на ме-

нее пораженных участках хрящевой ткани.

В другом исследовании, где авторы применяли фи-

зиотерапию и два вида ГНК (гиалуронат натрия и гилан

G-F 20) для лечения ОА коленного сустава, 80 пациентов

наблюдались в течение 12 мес. В первой группе больным

вводили в сустав один из препаратов ГНК раз в неделю,

на протяжении 3 нед с повторением курса через 6 мес.

Во второй группе пациенты получили 5 курсов различного

физиотерапевтического лечения на протяжении 3 нед.

При гистологическом исследовании и МРТ наблюдалось

замедление деструкции хрящевой ткани при использова-

нии ГНК [47].

В третьей работе с применением МРТ и гистологиче-

ского контроля K.Y. Saw и соавт. [56] тоже подтвердили ре-

паративный эффект гиалгана (восстановление объема

и уменьшение дефектов) в группе пациентов (n=25), полу-

чавших пять инъекций с недельным интервалом после

операции (артроскопия) и по три инъекции с недельным

интервалом через 6 мес. В контрольной группе (n=25) при-

менялась ГНК + стволовые клетки. Для оценки эффектив-

ности через 6 мес были выполнены повторная артроскопия

с биопсией и МРТ. Авторы сообщили о лучшем эффекте

в группе с использованием стволовых клеток, в сравнении

с монотерапией ГНК, однако в работе были отмечены

и высокие репаративные возможности ГНК.

Ни в одном из сообщений нет сведений о повышен-

ном риске НР после внутрисуставного введения ГНК.

Из клинических исследований, не включенных

в число анализируемых из-за отсутствия группы сравне-

ния, необходимо отметить работу D.D. Waddell и B. Joseph

[57], наблюдавших 1342 пациента с терминальной стадией

О б з о р
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гонартроза в период с 1997 по 2010 г. Больные получили от

1 до 7 курсов гилана G-F 20 с интервалом между курсами от

9 до 22 мес. Критериями исключения стали: разрывы хря-

ща, вызывающие «механические» симптомы, ограничение

разгибания >20°, фронтальная деформация конечности

(варусная >10°, вальгусная >15°), рентгенологическая кар-

тина, подтверждающая полное отсутствие хряща на смеж-

ных суставных поверхностях («кость-на-кость»). В резуль-

тате число пациентов, которым не понадобилось эндопро-

тезирование коленного сустава, составило 75% через 7,3 го-

да после начала лечения. Не исключено, что столь убеди-

тельных результатов авторам удалось добиться благодаря

тщательно подобранным критериям включения в исследо-

вание: всем пациентам, имевшим критерии исключения,

тотальная артропластика была выполнена в среднем через

3 мес. Несмотря на отсутствие группы сравнения и рандо-

мизации, это исследование дает четкое понимание того,

у какой клинической подгруппы больных ОА терапия пре-

паратами ГНК может быть наиболее эффективной.

Представляет интерес работа R.D. Altman и соавт.

[58], исследовавших препарат эуфлекса (Израиль), пред-

ставленный 20 мг гиалуроната натрия в 2 мл физиологиче-

ского раствора. В изучаемые группы вошли пациенты со

2-й и 3-й стадией гонартроза: в основной группе вводилась

ГНК (n=293), в контрольной – физиологический раствор

(n=295). Значительно больший положительный ответ был

продемонстрирован для подгруппы пациентов со 2-й ста-

дией, однако в группе с 3-й стадией ОА отмечалась лучшая

реакция после второго курса введения препарата. Оценить,

являются ли достигнутые результаты уникальными для

эуфлекса, или они могут быть получены при введении дру-

гих препаратов ГНК, авторы по имеющимся данным не

смогли.

Неблагоприятные реакции внутрисуставного введения
гиалуронатов

Несмотря на то что в анализируемых работах отмечен

лишь один случай возникновения НР, нельзя отрицать,

что, как любые инвазивные манипуляции, внутрисустав-

ные инъекции ГНК могут сопровождаться такими явлени-

ями. Они отмечаются редко, но все же встречаются [59].

Возможны аллергические реакции от кожной сыпи в зоне

инъекции до анафилактического шока. С. Tikiz и соавт.

[60] описывают случаи развития псевдоподагрического

артрита после инъекций ГНК. А. Lussier и соавт. [61] отме-

чают, что важна техника введения; так, при использовании

переднего доступа частота НР выше, а при боковом досту-

пе – ниже.

Инфекционный артрит относится к числу серьезных

НР и может возникать после любых внутрисуставных инъ-

екций. Сведения о частоте его развития после введения

ГНК крайне малочисленны [62]. О риске роста числа ин-

фекционных осложнений сообщили Y.K. Lee и соавт. [63],

они оценили количество инфекций коленных суставов

у взрослого населения старше 50 лет. Авторы пришли к за-

ключению, что частота инфекционного артрита коленных

суставов увеличилась на 6,7% в год, тогда как количество

рецептов для внутрисуставного использования ГНК за этот

период выросло примерно в 1,5 раза. Таким образом, во-

просы асептики при терапии ОА коленного сустава ГНК не

теряют своей актуальности из-за риска возникновения

гнойных инфекций, поэтому инъекции должны прово-

диться только в специально оборудованных перевязочных

кабинетах.

Данных о неблагоприятном взаимодействии ГНК

с другими лекарственными средствами нами обнаружено

не было.

Сравнительный анализ действия высокомолекулярных
и низкомолекулярных препаратов гиалуроновой кислоты

Нами выявлено 8 сравнительных исследований

ВМК- и НМК-препаратов ГНК на экспериментальных

моделях (табл. 4). Среди представителей ВМК были син-

виск, хаймовис и дьюралан, а НМК – гиалган, супартз

и артз. В четырех статьях показана более высокая эффек-

тивность ВМК-препаратов по сравнению с НМК, в двух –

различий не выявлено и в двух – эффективность НМК-

препаратов была выше [29–34, 36, 64].
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Таблица 4 Сравнительный анализ эффективности высокомолекулярных и низкомолекулярных препаратов ГНК 
на экспериментальных моделях ОА

Авторы, год публикации
Препараты Сравнительная оценка 

Результаты
(молекулярная масса, кДа) эффективности

Greenberg D.D. и соавт., 2006 [29] Гиалган (500–730), Синвиск был более Противовоспалительный эффект
синвиск (6000) эффективен (p<0,05)

Ottaviani R.A. и соавт., 2007 [30] Гиалган (500–730), Не проводилась Все три препарата вызывают воспалительную реакцию, 
синвиск (6000), а синвиск также индуцировал иммунный ответ

супартз (600–1200)

Cake M. и соавт., 2008 [31] Хаймовис (–), Хаймовис несколько Улучшение функции сустава без влияния 
гиалган (500–730) более эффективен на реологические параметры СЖ 

Smith M.M. и соавт., 2008 [32] Хаймовис (–), Нет различий Снижение васкуляризации и фиброза СО (оба препарата), 
гиалган (500–730) хаймовис повышал выработку ВМК-ГНК

Gomis A. и соавт., 2009 [33] Хаймовис (–), Гиалган более эффективен Снижение ноцицептивной активности 
гиалган (500–730) (p=0,01)

Boettger M.K. и соавт., 2011 [34] Синвиск (6000), Дьюралан и Синвиск более То же
гиалган (500–730), эффективны (p=0,0020)

дьюралан (–)

Galois и соавт., 2012 [64] Гиалган (500–730), Нет различий Хондропротективное действие
синвиск (6000) 

Elmorsy S. и соавт., 2014 [36] Синвиск (6000), Синвиск более эффективен Хондропротективное действие 
артз (600–1200) (p<0,01) и улучшение смазочных свойств СЖ
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В клинических исследованиях С.Р. Chen и соавт. [65]

сравнивали гилан G-F 20 с Hya-Joint (молекулярная масса

500–730 кДа) и пришли к заключению, что концентрация

противовоспалительных цитокинов выше при использова-

нии ВМК-препарата.

В метаанализе Н. Zhao и соавт. [66] проанализирова-

но 20 исследований, включавших 3034 пациента. Авторы

утверждают, что ВМК-ГНК обладает преимуществом в до-

стижении обезболивающего действия в первые два-три ме-

сяца от начала лечения, не отличаясь по частоте развития

НР от НМК- и среднемолекулярных препаратов, а отда-

ленные результаты терапии в этих группах не различались.

Среди метаанализов следует отметить работу F. Wang

и X. He [67], в которой анализируются исследования, срав-

нивающие действие ГНК и ГК. Критериям отбора соответ-

ствовали 7 статей (583 пациента). Авторы пришли к выво-

ду, что через месяц после лечения эффективность гормо-

нальных препаратов и ГНК была одинакова, тогда как че-

рез 3 и 6 мес уменьшение артралгий было более значитель-

ным после введения ГНК.

Одним из самых обширных современных метаанали-

зов, посвященных эффективности ГНК, является исследо-

вание А. Костюка, А. Альмадиевой и А. Аканова [68]. Ав-

торы анализировали данные РКИ, метаанализов, система-

тических обзоров, клинических руководств и экономиче-

ских обзоров (всего 62 источника). Кроме эффективности

препаратов ГНК, в работе изучалась экономическая целе-

сообразность их применения. Авторы установили, что вве-

дение препаратов ГНК в коленные суставы обладает дли-

тельным симптом-модифицирующим эффектом. Они счи-

тают, что гилан G-F 20 (синвиск 1) наиболее эффективно

уменьшает боль и улучшает функциональный статус, обес-

печивая более продолжительное клиническое улучшение

в сравнении с НПВП, внутрисуставным введением ГК

и других препаратов ГНК. Он также оказывает хондропро-

текторное действие, отдаляя эндопротезирование. Данный

препарат имеет наиболее благоприятные фармакоэконо-

мические показатели. Авторы также высказывают предпо-

ложение о существовании связи между молекулярной мас-

сой и эффективностью препаратов ГНК.

Таким образом, анализ современных публикаций не

позволяет ответить на все спорные вопросы об использо-

вании препаратов ГНК при гонартрозе. С одной стороны,

имеющиеся экспериментальные работы in vitro и in vivo,

а также клинические исследования свидетельствуют как

о структурно-модифицирующем влиянии, так и о клини-

ческой значимости препаратов ГНК, которые могут обес-

печивать уменьшение функции сустава на срок от 4 до

26 нед, за счет улучшения свойств СЖ, угнетения выработ-

ки провоспалительных цитокинов и торможения катабо-

лических процессов в тканях сустава [69]. С другой сторо-

ны, для большинства из присутствующих на рынке препа-

ратов ГНК нет научных данных, подтверждающих их эф-

фективность при ОА. Следует подчеркнуть, что на совре-

менном этапе наиболее полноценно изученными с пози-

ций доказательной медицины являются синвиск (гилан

GF-20; США) и гиалган (Италия).

Данные о более высокой эффективности ГНК на

ранней стадии ОА требуют дальнейшего более глубокого

изучения, особенно с учетом выявленной возможности

замедлять течение патологического процесса [70]. Кроме

того, интерес представляет и ответ на вопрос, может ли те-

рапия ГНК быть эффективной у пациентов с умеренным

и выраженным ОА, которым показано хирургическое ле-

чение, но они от него по тем или иным причинам воздер-

живаются. Именно такому контингенту больных рекомен-

дуется назначение ГНК по данным Российско-Европей-

ского консенсуса (рекомендации ESCEO) об алгоритмах

лечения ОА коленного сустава от 2016 г. [71]. Вышепере-

численные факты заставляют констатировать назревшую

острую необходимость в проведении дополнительных

постмаркетинговых сравнительных исследований разре-

шенных к применению в Российской Федерации препара-

тов ГНК со стратификацией пациентов, которая будет

учитывать особенности клинических симптомов заболе-

вания, имеющиеся известные факторы риска прогресси-

рования ОА, а также степень морфологических изменений

тканей сустава, верифицированную по данным МРТ

и/или артроскопии.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-
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