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Болевой синдром суставной локализации явля�

ется одним из самых частых проявлений остеоарт�

рита (ОА), в том числе у пациентов молодого возра�

ста, испытывающих повышенные физические на�

грузки и занимающихся профессиональным спортом.

Хронические травмы, воспалительный процесс с бо�

левым синдромом часто являются причиной нару�

шения работоспособности и снижения качества жиз�

ни пациентов [1, 2].

При лечении болевого синдрома при ОА исполь�

зуют как оперативные, так и консервативные мето�

ды. Хирургические методы включают в себя полное

и неполное эндопротезирование сустава, корриги�

рующие остеотомии, атроскопию и лаваж сустава.

Консервативные методы представлены пероральной

терапией, внутрисуставными инъекциями лекар�

ственных средств, физио� и бальнеотерапией.

Наиболее часто у пациентов с ОА используют

нестероидные противовоспалительные препараты
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СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СРЕДСТВ,
ЗАМЕЩАЮЩИХ СИНОВИАЛЬНУЮ ЖИДКОСТЬ, НА ОСНОВЕ СВЯЗАННОЙ

ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ТРАВМАМИ
И ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ОПОРНО�ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА
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В настоящее время считается, что гиалуроновая кислота (ГК) оказывает противовос�
палительное, дезинфицирующее и ранозаживляющее действие; принимает участие в
регенерации эпителия, предотвращает образование грануляций, спаек, рубцов, снижа�
ет отечность, уменьшает кожный зуд, нормализует кровообращение, способствует
рубцеванию трофических язв, в синовиальной жидкости обеспечивает смазочный эф�
фект и поглощение ударных импульсов. Проведенный анализ литературы по роли и
свойствам ГК, использованию средств, замещающих синовиальную жидкость, на ее
основе свидетельствует о важной роли этого вида терапии в купировании суставного и
околосуставного болевого синдрома, высокой эффективности в комплексном лечении
остеоартрита. Полученные в последнее время данные позволили лучше понять механиз�
мы метаболизма ГК и определить преимущества использования препаратов ГК в зави�
симости от особенностей производства, молекулярной массы и других фармакологичес�
ких и фармакодинамических свойств.

К л ю ч е в ы е  с л о в а : гиалуроновая кислота, синовиальная жидкость, остеоартрит
коленного сустава, внутрисуставные инъекции, синвиск.

Modern Tendencies of Synovial Fluid Substituting Drugs Based on Bound Hyaluronic Acid
Use in Treatment of Patients with Loco�Motor System Pathology and Injuries

M.A. Strakhov, A.V. Skoroglyadov

Analysis of literature on hyaluronic acid role and properties as well as on the use of synovial
fluid substituting drugs based on bound hyaluronic acid (HA) shows the significance of this type
of therapy for the arrest of articular and periarticular pain syndrome, and high efficacy in
complex treatment of osteoarthritis. Recent data enabled to understand better the mechanisms of
HA metabolism and to determine the advantages HA drugs use depending on the production
technology, molecular weight and other pharmacodynamics properties.

K e y  w o r d s : hyaluronic acid, synovial fluid, knee joint osteoarthritis, intra�articular
injections, synvisk.

(НПВП), блокирующие передачу болевого импуль�

са за счет действия на синтез простагландинов или

интерлейкинов [3]. Также широкое применение на�

шли хондропротективные препараты, парацетамол,

в редких случаях опиоиды. Для внутрисуставного

введения традиционно используют кортикостерои�

ды и препараты гиалуроновой кислоты (ГК). Пер�

вые, помимо обезболивающего и выраженного про�

тивовоспалительного эффекта, способны обуслов�

ливать прогрессирование дегенеративно�дистрофи�

ческого процесса в суставе, поэтому все более вос�

требованными становятся препараты ГК, которые,

помимо противовоспалительного и обезболивающего

действия, обладают структурно�модифицирующим

эффектом и позволяют отодвигать сроки эндопро�

тезирования.

Гиалуроновая кислота определяет вязко�элас�

тические свойства синовиальной жидкости, кото�

рая выполняет функции любриканта и «амортиза�



2

Вестник травматологии и ортопедии им. Н.Н. Приорова. 2013, № 4

тора». При этом поддержание оптимальных концен�

траций ГК в синовиальной жидкости предотвраща�

ет потерю протеогликанов суставным матриксом, а

также инвазию активированных макрофагов в по�

лость сустава. Установлено, что при острых и хро�

нических воспалительных процессах в суставе раз�

мер молекул ГК уменьшается. Так, согласно дан�

ным [4, 5], в синовиальной жидкости больных гон�

артрозом концентрация ГК, гликозаминогликанов

и кератансульфата ниже, чем у здоровых людей.

Кроме того, в экспериментах на животных было

продемонстрировано, что провоспалительные цито�

кины, в частности ИЛ�1 и ФНОα, стимулируют экс�

прессию гиалуронатсинтетазы, приводящей к фраг�

ментации ГК и прогрессированию деструктивных

изменений хряща.

Молекула ГК — это линейный гетерополисаха�

рид, состоящий из регулярно чередующихся остат�

ков D�глюкуроновой кислоты и N�ацетилглюкоза�

мина. Гиалуроновая кислота может существовать в

тканях в самых различных трехмерных вариантах

— вытянутые цепи, расслабленные спирали, кон�

денсированные стержневидные структуры, спирали

типа «ожерелье перламутра», «скрепки». Эти цепоч�

ки связываются еще и в фибриллы, сети или стопки.

Стабилизация таких цепей идет за счет термодина�

мических сил, растворителей и различных солей.

Макромолекула ГК в растворе с большим разведе�

нием ведет себя как независимое тело, а в растворах

с высокой концентрацией образует сетчатую струк�

туру. Учитывая большую длину молекулы, в раство�

рах она существует в свернутом состоянии, в виде

клубков, и за счет своих химических свойств и яче�

истой структуры удерживает воду.

Гиалуроновая кислота синтезируется гиалуро�

натсинтетазой, связанной с цитоплазматической

мембраной клетки, и по мере увеличения цепи вы�

водится через мембрану за пределы клетки в меж�

клеточный матрикс. Гиалуронатсинтетаза пред�

ставлена тремя формами, синтезирующими ГК раз�

личной молекулярной массы — от 100 000 до

10 000 000 Да. В результате в межклеточном мат�

риксе формируется гелевая среда, удерживающая

воду внутри клубков молекул ГК, что определяет

физическое свойство этого компонента матрикса как

сопротивление сжатию, тогда как другой компонент

матрикса — коллагеновые волокна, наоборот, пре�

пятствуют расширению. При увеличении молеку�

лярной массы ГК в синовиальной жидкости и в гиа�

линовом хряще продолжительность катаболизма ГК

увеличивается [6].

При производстве средств, замещающих синови�

альную жидкость, используют две основные техно�

логии. Первая — путем получения ГК из животных

тканей, имеющих большие концентрации полисаха�

рида. С этой целью используют гребни половозре�

лых петухов и кур и пуповину. Второй путь получе�

ния ГК — бактериальная ферментация. Некоторые

штаммы Streptococcus и Pasteurella при культиви�

ровании образуют оболочку, состоящую из ГК [1].

Доля бактериальных препаратов на рынке выше,

так как при переработке 1 л бактериального сырья

выход ГК составляет 5–6 г, а при переработке 1 кг

животного сырья выход колеблется от 0,5 до 6 г.

Поперечные сшивки молекул ГК обеспечива�

ются двумя механизмами: физическим, за счет

электростатического взаимодействия, и химичес�

ким, за счет образования ковалентных связей. Так

как химическая стабилизация более устойчива к

перепадам температуры, она является предпоч�

тительной [6].

Существует несколько методов стабилизации ГК

[6]: с использование карбодиамидов, альдегидов (этот

метод сшивания обеспечивает создание объемной

сетки, которая может выступать как объемный тка�

невой каркас), дивинилсульфона, ионов поливалент�

ных металлов; фотосшивание ультрафиолетовым

излучением [7] (используется в костно�хрящевых

замещающих биоимплантатах); твердофазное сши�

вание (высокое давление и сдвиговое напряжение,

изученное Нобелевским лауреатом P. Bridgmen [7]).

Примеси белков в средствах, замещающих сино�

виальную жидкость, — основные аллергены. Сте�

пень иммуногенности примесных белков может быть

выше в ГК бактериального происхождения, несмот�

ря на то, что их содержание (концентрация) может

быть ниже. Это напрямую связано с патогенностью

для человека микроорганизмов, участвующих в про�

цессе бактериальной ферментации [6].

Аллергеном также могут выступать примеси нук�

леиновых кислот ДНК и РНК. Особенно если учесть,

что для синтеза ГК все чаще используются генмо�

дифицированные бактерии. В животной ГК могут

сохраняться примеси (около 0,07%) сульфатирован�

ных мукополисахаридов, однако это естественные

для человека вещества, которые также в свою оче�

редь способствуют регрессу воспаления [6].

Большинство микроорганизмов, синтезирующих

ГК, являются патогенными для человека. В связи с

этим с позиции токсикологии препараты из живот�

ных тканей более предпочтительны для медицинс�

кого использования [6].

В настоящее время считается, что ГК оказывает

противовоспалительное, дезинфицирующее и рано�

заживляющее действие [1]. Кроме того, принимает

участие в регенерации эпителия, предотвращает об�

разование грануляций, спаек, рубцов, снижает отеч�

ность, уменьшает кожный зуд, нормализует крово�

обращение, способствует рубцеванию трофических

язв, в синовиальной жидкости обеспечивает смазоч�

ный эффект и поглощение ударных импульсов [8].

Так как ГК является основным компонентом меж�

клеточного матрикса, она замедляет или ускоряет

деление клеток, отвечает за их миграцию, участву�

ет в переключении генов; принимает участие в оп�

лодотворении, эмбриогенезе, ангиогенезе, воспале�

нии, регенерации, опухолевом росте, процессах кле�

точной и тканевой адаптации.

Введение в пораженный сустав экзогенного гиа�

луроната может способствовать повышению синте�

за эндогенной ГК, что было установлено в опытах по

культивированию синовиальных фибробластов, по�

лученных от больных остеоартрозом коленных сус�

тавов. Вновь синтезируемая ГК в синовиальной жид�

кости связывается с хондроцитами посредством

CD44�подобных рецепторов. При подавлении эксп�

рессии CD44 наблюдается снижение концентрации

протеогликанов в хряще, в то время как стимуляция
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этого процесса вызывает увеличение пролифератив�

ной активности хондроцитов.

Клиническая эффективность внутрисуставного

введения ГК при гонартрозе продемонстрирована в

многоцентровых контролируемых исследованиях.

В частности, было показано, что при внутрисустав�

ном введении ГК с молекулярной массой 6 млн Да

больные гонартрозом отмечали значительное

уменьшение болей в коленном суставе, при этом

положительный эффект сохранялся более 6 мес. По

данным [9], клиническая эффективность внутрису�

ставных инъекций ГК коррелировала с тяжестью

структурных изменений при ОА коленных суста�

вов: более высокая наблюдалась у больных с мень�

шей тяжестью поражения, низкая — у пациентов с

наличием суставного выпота на момент включения

в исследование.

Ряд авторов [10], оценивавших артроскопическую

картину коленного сустава до и через 1 год после

начала терапии препаратами ГК, отмечали более

низкую степень структурных повреждений сустав�

ного хряща по сравнению с контрольной группой; в

ходе лечения у пациентов отмечено повышение ка�

чества жизни и снижение потребности в НПВП. На

фоне применения ГК было продемонстрировано сни�

жение потребности во внутрисуставных инъекциях

кортикостероидов в течение одного года наблюде�

ния [11]. С учетом того что даже высокомолекуляр�

ный экзогенный гиалуронат определяется в синови�

альной жидкости не более 10 сут, вероятно, суще�

ствуют какие�то физиологические механизмы, обес�

печивающие длительный эффект после инъекций

препаратов ГК. При этом именно продолжительность

достигнутого клинического эффекта предполагает

более глубокое, структурное, а не только любрикан�

тное воздействие ГК на суставной хрящ. Установле�

на прямая зависимость действия от молекулярной

массы ГК: чем она выше, тем дольше и лучше выра�

жен клинический эффект [6].

Механизмы, обеспечивающие уменьшение боли

в пораженном суставе после введения ГК, также

окончательно не установлены. Согласно мнению [12],

это может быть связано с воздействием ГК на чув�

ствительные нервные окончания — антиноцицептив�

ным эффектом, обусловленным подавлением синте�

за простагландина E2 и брадикинина. Одним из воз�

можных механизмов обезболивающего эффекта ГК

является прямое или опосредованное воздействие

ГК на субстанцию P (семейство нейрокининовых пеп�

тидов), с которой связывают развитие боли [10].

Побочные явления при внутрисуставном введе�

нии препаратов ГК развиваются редко — в среднем

у 1–13% пациентов и носят, как правило, локальный

характер. Чаще всего отмечают возникновение боли

в месте инъекции. Любые внутрисуставные инъек�

ции могут сопровождаться воспалительным ответом,

однако в литературе описаны случаи развития кли�

нически обособленной реакции, известной под на�

званием спонтанной острой воспалительной реакции

(Spontaneous Acute Inflammatory Reaction — SAIR),

на фоне внутрисуставного введения препаратов ГК

пациентам с ОА. Пока, впрочем, непонятно, связаны

ли эти псевдосептические реакции напрямую с ГК

[13–15].

Важным [9] является техника внутрисуставного

введения препарата: при использовании переднего

доступа в коленный сустав частота побочных явле�

ний, как правило, выше, чем при введении ГК в сус�

тав боковым доступом. Это можно объяснить тем,

что в первом случае препарат иногда вводится не в

полость сустава, а параартикулярно [8, 17].

Эффективность применения средств, замещаю�

щих синовиальную жидкость, показана в отноше�

нии коленного, плечевого, голеностопного, ключич�

но�акромиального, тазобедренного, височно�нижне�

челюстного суставов и мелких суставов кисти и за�

пястья. Однако нужно отметить, что, по данным про�

изводителей препаратов ГК, имеются ограничения

на использование препаратов ГК в том или ином

суставе, связанные в основном с небольшим количе�

ством клинических испытаний и соответственно с

низким уровнем доказательности исследований.

Большинство клинических исследований ограничи�

вается коленным суставом, и хороший лекарствен�

ный эффект, полученный для этой локализации, по

умолчанию предполагает возможность использова�

ния препарата ГК и при поражении других суставов

[8, 18].

Разделение препаратов ГК по молекулярной мас�

се (см. таблицу) позволяет более четко формулиро�

вать показания к использованию того или иного пре�

парата. На наш взгляд, целесообразным является

следующий подход.

Препараты ГК с низкой молекулярной массой

довольно хорошо переносятся пациентами при внут�

рисуставном введении. Низкая молекулярная масса

обусловливает быстрое расщепление молекул ГК в

суставе и тканях. Данные литературы и собствен�

ный опыт авторов [19] дают основания намеренно

использовать низкомолекулярные препараты ГК

(500–750 кДа) животного происхождения для внесу�

ставных инъекций. Речь идет о таких локализаци�

ях, где имеется синовиальная ткань и ГК природно

вырабатывается для осуществления метаболических

процессов, в частности о синовиальных влагалищах

и синовиальных оболочках сухожилий при хрони�

ческом воспалении в этой зоне (тендиниты, теноси�

новиты, бурситы) [2, 11, 17].

Препараты ГК со средней молекулярной массой

представляют самую большую группу. Все они яв�

ляются продуктами бактериальной ферментации и

в большинстве случаев неплохо переносятся паци�

ентами, но так же, как и препараты с низкой моле�

кулярной массой требуют от 3 до 5 инъекций на курс.

Отличительной чертой некоторых препаратов из

этой группы является возможность их использова�

ния для введения в полость сустава сразу после ар�

троскопического вмешательства для скорейшего вос�

становления внутрисуставного метаболизма.

Препараты ГК с активными сопутствующими до�

бавками составляют отдельную группу, так как на�

ряду с описанными свойствами получают новые ка�

чества. Так, маннитол обусловливает дегидратиру�

ющий эффект, что может быть полезно у пациентов

с внутрисуставным воспалением.

Препараты с высокой молекулярной массой де�

монстрируют наиболее длительный обезболивающий

эффект [11, 20]; одним из объяснений этого являет�
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ся увеличение периода выведения препарата из су�

става [21].

Особую группу составляют препараты ГК с на�

личием перекрестных молекул (cross�linked). На�

личие значительного количеcтва межмолекулярных

поперечных связей позволяет добиться более вы�

раженного обезболивающего эффекта за счет улуч�

шения амортизационных свойств синовиальной

жидкости. Инновационные технологии, используе�

мые при производстве этой группы препаратов,

обеспечили появление уникальных свойств. Боль�

шое количество поперечных связей и структура

молекул позволяют осуществлять одну инъекцию

в сустав. Период полураспада может приближать�

ся к 4�м неделям, что создает предпосылки для дли�

тельного катаболизма. Переход от 3–5 инъекций к

однократному введению — значимое клиническое

преимущество.

Сочетание высокой молекулярной массы и попе�

речных связей между молекулами ГК определяет

выраженную клиническую эффективность. Особен�

ности этой группы препаратов рассмотрим на при�

мере средства, замещающего синовиальную жидко�

сти, Hylan G�F 20 (Синвиск).

Hylan G�F 20 является продуктом животного про�

исхождения и состоит из двух фракций. Их молеку�

лярная масса составляет 6 млн Да, что очень близко

к здоровой синовиальной жидкости. Это позволяет в

большей степени восстановить вязко эластичные

свойства синовиальной жидкости, улучшить функ�

циональное состояние сустава. Клинический эффект

препарата продемонстрирован в многочисленных

клинических исследованиях: обезболивающий эф�

фект от применения hylan G�F 20 был более дли�

тельным по сравнению со стандартной терапией

НПВП [21] — сохранялся у 28% пациентов против

6% пациентов, которые принимали только НПВП, и

по сравнению с внутрисуставным введением корти�

костероидов [22] — 56% пациентов против 37% паци�

ентов; это действие сохранялось достоверно доль�

ше, а также позволяло отсрочить эндопротезирова�

ние пораженного сустава на 3,8 года [23]. Изучение

влияния четырех курсов hylan G�F 20 на состояние

хряща в коленном суставе выявило благотворное

влияние как на объем хряща, так и на количество

его дефектов [24]. Ретроспективный анализ приме�

нения данного препарата у пациентов с ОА тазобед�

ренного сустава показал, что 92% пациентов избе�

Основные препараты ГК в зависимости от молекулярной массы, структуры молекул и сопутствующих добавок

П р и м е ч а н и е . В таблицу включены препараты, имеющие или имевшие регистрацию и разрешение к применению
в России как лекарственные средства или как препараты медицинского назначения на момент написания статьи.
Молекулярная масса указана на основании данных, опубликованных производителем или в научной печати.

Молекулярная масса

500 000–730 000

500 000–1000 000

800 000–1200 000

800 000–1200 000

1000 000

1200 000

1200 000

1400 000

1400 000–1700 000

1600 000

2 000 000

2 100 000

3 000 000

3 000 000

3 500 000

6 000 000–7 000 000 (cross�linked)

1000 000 (cross�linked)

6 000 000–7 000 000 (cross�linked)

Нет данных (cross�linked)

1400 000–1700 000 (маннитол)

3 000 000 (сукцинат натрия)

Низкая молекулярная масса
Hyalgan Fidia (Гиалган Фидия)

Suplasyn (Суплазин)/Suplasyn 1�shot (Суплазин 1� Шот)

Средняя молекулярная масса
Jointex (Джойнтекс)/Jointex Starter (Джойнтекс Стартер)

Intragel (Интрагель)

Fermathron (Ферматрон)/Fermathron Plus (Ферматрон Плюс)

Ortholure (Ортолур)

Viscoseal (Вискосил)

GO�ON (Гоу�Он)

Ostenil (Остенил)/Ostenil mini (Остенил мини)

Synocrom (Синокром)/Synocrom mini (Синокром мини)

ViscoPlus (ВискоПлюс)

Synocrom forte (Синокром Форте)

Hyruan Plus (Гируан Плюс), Hialux (Гиалюкс)

Гиастат

РусВиск

Высокая молекулярная масса
Synvisc (Hylan G�F 20) (Синвиск (Hylan G�F 20))

Препараты с наличием перекрестных молекул (cross�linked)
Durolane (Дьюралан)/Durolane SJ (Дьюралан Эс Джей)

Synvisc (Hylan G�F 20)

Fermathron S (Ферматрон С)

Препараты с активными сопутствующими добавками
Ostenil Plus (Остенил Плюс)

Hyalual Artro (Гиалуаль Артро)

Название препарата
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жали операции к первому году терапии, 79,5% паци�

ентов не были прооперированы ко второму году

лечения, 30,8% пациентов — к пятому [25]. Исполь�

зование hylan G�F 20 для лечения ОА позволило

пациентам снизить потребность в других лекар�

ственных средствах [26–29]. Дизайн исследований,

проводимых с hylan G�F 20, подчеркивает высокую

степень их достоверности [24, 30]. Клиническая эф�

фективность препарата подтверждена динамикой

лабораторных показателей как in vitro, так и in vivo.

In vitro на модели остеоартрита у кроликов было

показано не только хондропротективное действие

hylan G�F 20, но и уменьшение формирования остео�

фитов. Также было установлено, что hylan G�F 20

может стимулировать восстановление хряща за счет

увеличения Col II и ингибирует IL�1β�опосредован�

ную деградацию матрицы хряща за счет уменьшения

активности металлопротеиназы [31]. Хондропротек�

тивный эффект hylan G�F 20 подтвержден и динами�

кой сывороточных уровней Coll2�1 и Coll2�1 NO
2
, яв�

ляющихся биомаркерами ОА. Трехкратное внутри�

суставное введение синвиска по 2 мл приводило к

статистически значимому снижению их уровней, при

этом их динамика была более выражена у пациен�

тов с III–IV стадией ОА по Келлгрену, а сывороточ�

ный уровень Coll2�1 был прогностическим фактором

выраженного ответа на лечение [32].

Доступность препарата в двух инъекционных фор�

мах предоставляет свободу выбора как врачу, так и

пациенту. Возможно как многократное (до 3 раз) вве�

дение препарата в сустав (классический синвиск) —

по 2 мл с промежутком в одну неделю, так и одно�

кратное — 6 мл в одну инъекцию (новая форма син�

виск�I) [33]. Однократное введение позволяет умень�

шить количество визитов к врачу и снизить риск по�

бочных эффектов внутрисуставного вмешательства.

Проведенный анализ литературы по роли и

свойствам ГК, использованию средств, замещающих

синовиальную жидкость, на ее основе, свидетель�

ствует о высокой значимости этого сегмента тера�

пии в купировании суставного и околосуставного бо�

левого синдрома, высокой эффективности в комп�

лексном лечении ОА. Препараты с высокой молеку�

лярной массой демонстрируют наиболее длитель�

ный обезболивающий эффект до 8–12 мес и более

выраженное улучшение функциональной активнос�

ти. Полученные в последнее время данные и наблю�

дения позволили лучше понять механизмы метабо�

лизма ГК и определить особенности использования

препаратов ГК в зависимости от особенностей про�

изводства, молекулярной массы и других фармако�

логических и фармакодинамических свойств.
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