
https://doi.org/10.26442/00403660.2022.08.201790

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (8): 1014–1019.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (8): 1014–1019.1014

BY-NC-SA 4.0CC ОБЗОР

Введение
Остеоартрит (ОА) – распространенное изнуряющее де-

генеративное заболевание суставов, которое вызывает по-
стоянную боль и скованность главным образом в крупных 
осевых суставах. Это ведущая причина функциональной 
инвалидности и низкого качества жизни. Чаще всего пора-

жаются коленные и тазобедренные суставы, а также суста-
вы кистей и стоп. Частота ОА резко возрастает после 50 лет 
и достигает пика в возрасте около 75 лет [1].

ОА является наиболее часто встречающимся ревма-
тическим заболеванием во всем мире, и его распростра-
ненность растет из-за увеличения частоты ожирения и  
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Аннотация
В статье обсуждаются вопросы лечения остеоартрита (ОА), распространенность которого в настоящее время достаточно высока и, по 
данным некоторых прогнозов, увеличится еще на 50% в ближайшие 20 лет. Авторы делают акцент на высокой коморбидности среди 
пациентов, страдающих ОА, и высоких сердечно-сосудистых и желудочно-кишечных рисках при частом использовании нестероидных 
противовоспалительных препаратов, объем потребления которых постоянно растет. При обсуждении рекомендаций по лечению пациен-
тов с ОА уделяется внимание использованию препаратов гиалуроновой кислоты (ГК) в схеме терапии, а также дискуссии о механизмах 
противовоспалительного и хондропротективного действия ГК в суставе, ее влиянии на хрящ и синовиальную оболочку. Обращается 
внимание на то, что, несмотря на более чем 30-летний опыт эффективного использования препаратов ГК в лечении ОА, эта процедура 
по-прежнему является предметом споров в международных профессиональных сообществах. В статье представлены результаты мета
анализов и систематических обзоров, подтверждающие эффективность использования внутрисуставного введения препаратов ГК при 
ОА различной локализации (коленные и тазобедренные суставы, суставы кистей). В завершении приводятся рекомендации технической 
экспертной группы, созданной на Международном симпозиуме по внутрисуставному лечению для определения критериев успешного 
введения ГК при ОА различных локализаций, а также предикторов успешности и неуспешности терапии препаратами ГК. Экспертами 
определены показания и противопоказания для внутрисуставного введения препаратов ГК, а также состояния, связанные с повышенным 
риском неудачи терапии. В заключении авторы делают выводы о важности препаратов ГК для внутрисуставного введения с целью лече-
ния ОА, начиная с ранних его стадий, согласно рекомендациям экспертов.
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Abstract
The article discusses the treatment of osteoarthritis (OA), the prevalence of which is high, and according to some forecasts it will increase 
by 50% in the next 20 years. The authors emphasize the high comorbidity among patients suffering from OA and high cardiovascular and 
gastrointestinal risks with frequent use of NSAIDs, the volume of consumption of which is constantly increasing. Discussing recommendations 
for the treatment of patients with OA, the article focuses on the use of hyaluronic acid (HA) preparations in the treatment of OA. The mechanisms 
of anti-inflammatory and chondroprotective actions of HA in the joint, its effect on cartilage and synovial membrane are discussed. Attention is 
drawn to the fact that, despite more than 30 years of experience in the effective use of HA preparations in the treatment of OA, this procedure is 
still a subject of controversy among international professional communities. The article presents data from meta-analyses and systematic reviews 
confirming the effectiveness of the use of intra-articular management of HA preparations in OA of various localization (knee joints, hip joints, 
hand joints). In conclusion, the recommendations of the technical expert group established at the International Symposium on Intra-Articular 
Treatment are given to determine the criteria for the successful administration of HA in OA of various localizations, as well as predictors of 
success and non-success of therapy with HA drugs. The experts identified indications, contraindications for intra-articular administration of 
HA preparations, as well as conditions associated with an increased risk of therapy failure. In conclusion, the authors draw conclusions about 
the importance of using HA preparations for intra-articular administration for the treatment of OA, starting from the early stages, following the 
recommendations of experts.
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продолжительности жизни населения. По разным оцен-
кам, число людей, страдающих ОА, увеличится примерно 
на 50% в течение последующих 20 лет [2]. Наличие множес
тва коморбидных состояний у пациентов с ОА, среди кото-
рых самыми частыми являются сахарный диабет 2-го типа, 
ишемическая болезнь сердца и гипертоническая болезнь, 
оказывает значительное влияние на персистенцию и про-
грессирование ОА, а также осложняет выбор схемы терапии 
для купирования болевого синдрома [3–5]. В метаанализе, 
проведенном K. Leyland и соавт., обращается внимание на то, 
что люди, страдающие ОА, имеют высокий риск преждевре-
менной смерти по сравнению с лицами без ОА [6].

В настоящее время несколько научных сообществ разра-
ботали рекомендации по лечению ОА [7–9], а в России обнов-
лены рекомендации по ведению пациентов с ОА коленных и 
тазобедренных суставов [10, 11]. Составители всех рекомен-
даций придерживаются нескольких основных принципов те-
рапии ОА: эффективность, безопасность и целесообразность 
использования препаратов. В  течение последнего десятиле-
тия внимание авторов и исследователей привлечено также к 
альтернативным методам лечения ОА [12].

Различные международные и национальные рекомен-
дации по лечению болевого синдрома при ОА советуют 
пероральные нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) [7, 9]. Несмотря на то что основной це-
лью лечения ОА является облегчение боли, сохраняется 
немало опасений по поводу нежелательных реакций при 
постоянном применении НПВП [13]. Учитывая эти риски, 
Американское гериатрическое общество рекомендует не 
назначать пероральные НПВП людям старше 75 лет [14], а 
Европейское общество по клиническим и экономическим 
аспектам остеопороза, остеоартрита и заболеваний опор-
но-двигательного аппарата (ESCEO) советует принимать 
минимальную эффективную дозу НПВП в течение как 
можно более короткого времени, необходимого для умень-
шения интенсивности болевого синдрома [15].

Несмотря на рекомендации ограничивать использова-
ние НПВП, по результатам популяционного перекрестного 
исследования, проведенного в Корее, исследователи при-
шли к выводу, что в течение последних лет наблюдается 
увеличение частоты использования НПВП среди пациен-
тов с ОА коленных суставов [16]. С целью минимизации 
риска нежелательных реакций терапии ОА в настоящее 
время обсуждаются различные безопасные методы лече-
ния, к которым можно отнести внутрисуставное введение 
гиалуроновой кислоты (ГК).

ГК в лечении ОА
ГК является естественной и неотъемлемой частью 

здорового хряща и синовиальной жидкости. Она состоит 
из повторяющихся дисахаридных единиц, образованных  
N-ацетил-D-глюкозамином и D-глюкуроновой кислотой. 
H. Bothner и O. Wik еще в конце прошлого века показа-
ли, что молекулярный состав и реологические свойства 
ГК имеют основополагающее значение для синовиальной 
жидкости, которая играет важную роль в надлежащей 
амортизации суставов [17]. 

В дополнение к своим амортизирующим свойствам ГК 
обладает хондропротекторными и биохимическими ка-
чествами. C.-T. Wang и соавт. показали, что ГК подавляет 
экспрессию провоспалительных цитокинов посредством 
ее взаимодействия с фибробластоподобными синови-
оцитами в суставной щели [18, 19]. Кроме того, T. Yasuda 
продемонстрировал, что ГК подавляет выработку макро-
фагами простагландина Е2 путем ингибирования уни-

версального фактора транскрипции NF-kB [20]. Особенно 
хорошо это делают средства с молекулярным весом около 
0,5–1,5  мДа  [21]. Примерами таких препаратов являются 
Ферматрон 1%, Флексотрон Смарт, Гиалган и т.п. Наконец, 
A. Sasaki и соавт. подтвердили, что экспрессия и выработка 
матриксных металлопротеиназ – протеаз, участвующих в 
деградации матриксных белков, которые способствуют це-
лостности сустава, – снижаются в присутствии ГК [22].

J. Peyron и E. Balazs еще в 1970-х годах впервые пред-
ложили внутрисуставное введение ГК [23]. Обоснование 
этого метода основано на механических и физиологичес
ких свойствах ГК – важного компонента тканей сустава и 
синовиальной жидкости. Несмотря на большое количество 
доказательств безопасности и эффективности внутрисус
тавного введения ГК, эта процедура по-прежнему является 
предметом споров внутри международных профессио-
нальных сообществ [24]. 

Так, Международное общество по исследованию остео-
артрита (OARSI) [9] и Европейская лига ассоциаций ревма-
тологов (EULAR) [25] рекомендуют использовать внутрисус
тавное введение ГК при ОА, в то время как Национальный 
центр по хроническим заболеваниям (NCC-CC) [26] и Аме-
риканская академия хирургов-ортопедов (AAOS) [27] в свое 
время не рекомендовали ГК для внутрисуставного использо-
вания. Руководство AAOS подверглось критике со стороны 
коллег [28], которые указали, что рекомендациям не хватает 
междисциплинарности, поскольку их готовят в основном хи-
рурги-ортопеды, и что в них проигнорирована клиническая 
значимость фенотипов ОА [29]. E. Maheu и соавт. утверждали, 
что ОА следует рассматривать как многофакторное заболе-
вание, требующее гибкого подхода и точных показаний для 
внутрисуставного введения препаратов ГК [30].

ESCEO [8] советовало многоступенчатый подход к ле-
чению ОА, начиная с таких мер, как снижение массы тела, 
аэробные упражнения, физиотерапия и реабилитация, а да-
лее  – симптоматические препараты замедленного действия 
для лечения ОА (SySADOA), НПВП местного или перораль-
ного применения, дулоксетин или анальгетики. Руководство 
определило внутрисуставное введение ГК как эффективное 
средство лечения ОА коленного сустава, оказывающее поло-
жительное влияние на боль и функцию, а также как послед-
ний шаг перед оперативным вмешательством [31].

Внутрисуставное введение ГК в реальных условиях, 
по-видимому, обеспечивает надежную альтернативу в лече-
нии боли по сравнению с пероральными НПВП/анальгети-
ками, гарантируя снижение потребления обезболивающих 
препаратов. При внутрисуставном введении ГК уменьшает-
ся интенсивность болевого синдрома, скованность в суста-
вах, улучшение их функциональной активности. Особенно 
ярко эффект снижения боли проявляется для ГК с молеку-
лярной массой около 2,5 мДа [32]. Пример такого продукта – 
Ферматрон Плюс. Все достигнутые эффекты сохраняются в 
течение 12 и 24 мес, при этом предполагается, что повторные 
введения достигают аддитивного эффекта.

ГК для лечения ОА коленных суставов
ОА коленных суставов является самой распространен-

ной формой ОА. Опубликованы многочисленные система-
тические обзоры и метаанализы, касающиеся инъекций ГК 
при этом заболевании [33]. При изучении внутрисуставной 
гиалуроновой терапии по сравнению с плацебо C. Richardson 
и соавт. пришли к выводу, что многочисленные рандоми-
зированные контролируемые исследования (РКИ) и мета
анализы в целом продемонстрировали клиническую пользу 
ГК [34]. Авторы сообщили, что эффективность ГК оказалась 
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сопоставимой с таковой при использовании инъекционных 
глюкокортикостероидов (ГКС) для долгосрочного эффекта, 
хотя ГК и менее эффективна, чем инъекционные ГКС, для 
более кратковременного эффекта, и пришли к выводу, что ее 
назначение может стать более безопасным и эффективным 
по сравнению с введением в сустав ГКС [34].

В метаанализе, проведенном Q. Li и соавт., исследова-
тели сравнивали внутрисуставное введение ГК с внутри-
суставным кислородом-озоном. Авторы заключили, что 
внутрисуставное введение ГК связано со значительным 
уменьшением выраженности болевого синдрома по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) по сравнению с примене-
нием кислорода-озона [35].

В двух разных обзорах и метаанализах сравнивали пре-
параты ГК с многократными инъекциями (например, 2 или 
более инъекций в неделю) по сравнению с моноинъекциями 
(например, однократная инъекция) при ОА коленного су-
става. A. Concoff и соавт. установили, что введение ГК в виде 
2–4 инъекций или 5 и более инъекций обеспечивало значи-
тельное облегчение боли по сравнению с внутрисуставным 
физиологическим раствором, в то время как курсы моно-
инъекций подобного эффекта не продемонстрировали [36]. 

В России также было показано, что для ГК существует 
некоторая минимальная терапевтическая концентрация 
действующего вещества и она равна 80 мг [37].

ГК для лечения ОА тазобедренных суставов
Для лечения ОА тазобедренного сустава все чаще 

используют внутрисуставное введение ГК. Результаты 
многих ученых согласуются с данными исследований по 
ее применению для других суставов, согласно которым 
внутрисуставная инъекция ГК при ОА легкой и средней 
степени тяжести приводит к клинически измеримому об-
легчению боли и улучшению функции сустава, которые со-
храняются как минимум до 6 нед.

В исследовании, проведенном D. Clementi и соавт., под-
тверждено, что внутрисуставное введение ГК пациентам 
пожилого возраста является безопасным и эффективным 
способом лечения ОА тазобедренных суставов [38].

Исследование в итальянской когорте, включавшее 
1906  пациентов, убедительно показало длительный поло-
жительный эффект инъекций ГК под ультразвуковым кон-
тролем [39].

Проспективное исследование, выполненное F. Eymard и 
соавт. в условиях повседневной практики, продемонстри-
ровало, что внутрисуставное введение ГК облегчает боль 
на 50% более чем у 1/2 пациентов с ОА тазобедренного сус
тава. Наилучший показатель успеха получен у пациентов 
с умеренной болью и нарушением функции суставов [40]. 
К аналогичным выводам пришли G. Koyano и соавт., уста-
новив в своем исследовании эффективность и безопас-
ность внутрисуставного введения ГК для лечения ОА тазо-
бедренного сустава у японских пациентов. Исследователи 
пришли к выводу, что инъекция ГК в тазобедренный сус
тав эффективно уменьшает интенсивность болевого син-
дрома в тазобедренном суставе и ее можно использовать 
в качестве неоперативного варианта лечения ОА тазобед
ренного сустава у населения Японии [41].

ГК для лечения ОА суставов кистей
ОА основания большого пальца – запястно-пястного сус

тава (ЗПСОА) – является распространенным заболеванием, в 
основном поражающим женщин в постменопаузе, часто ока-
зывающим значительное влияние на качество жизни и функ-
циональность кисти. Несмотря на высокую распространен-

ность и инвалидизацию, терапевтические возможности при 
ЗПСОА все еще ограничены и лишь немногие из них исследо-
ваны. Среди фармакологических стратегий лечения ЗПСОА 
стоит упомянуть терапию на основе инъекций. 

Так, S. Fuchs и соавт. сравнили эффективность ГК и ГКС 
при ризартрозе (ОА большого пальца руки). Пациентам 
1-й группы внутрисуставно 1 раз в неделю в течение 3 нед 
вводили 1 мл 1% ГК (1% Ферматрон со средним молекуляр-
ным весом 1200 кДа), во 2-й группе по аналогичной схеме 
вводили 10 мг триамцинолона ацетонида. Авторы пришли 
к выводу, что эффект ГК более долгосрочен и сопровожда-
ется большим улучшением функции сустава при оценке 
через 6 мес после окончания лечения (p<0,05) [42].

Положительная динамика функции кисти, измеряемая с 
помощью функционального индекса для оценки ОА кисти, 
наблюдалась у пациентов, получавших внутрисуставно ГК 
(против использования бетаметазона) в 6-месячном одно-
кратном слепом рандомизированном исследовании [43]. 
Эти обнадеживающие данные о терапии ГК пациентов с 
ЗПСОА подтверждены 6-месячным ретроспективным срав-
нительным исследованием, в котором оценивали эффек-
тивность препарата ГК против триамцинолона ацетонида у 
100 ациентов [44]. 

Авторы обнаружили, что оба варианта внутрисуставной 
терапии эффективны в борьбе с болью (по ВАШ) и улучшают 
функциональность суставов, но достигнутые преимущества 
оказались значительно выше в группе ГК, чем в группе ГКС, 
через 1 мес и до конца периода наблюдения. Кроме того, на-
блюдалась ассоциация со значительным уменьшением про-
должительности утренней скованности и существенным 
улучшением качества жизни по опроснику оценки состоя-
ния здоровья (Health Assessment Questionnaire) [45].

Обращая внимание на все разногласия относительно вну-
трисуставного введения ГК, европейская консенсусная группа 
по внутрисуставному введению ГК (EUROVISCO) выпустила 
подробные рекомендации по правильному отбору пациентов 
для лечения [46]. На Международном симпозиуме по внутри-
суставному лечению (ISIAT), который каждые 2 года собирает 
ведущих экспертов по внутрисуставному лечению, назначи-
ли многонациональную междисциплинарную техническую 
экспертную группу (ТЭГ) для определения предикторов по-
ложительного или отрицательного исхода внутрисуставного 
введения ГК и критериев успешного ее введения при ОА [47]. 
Это сделано с помощью систематического обзора литературы 
с включением баз данных и мнений международных экспер-
тов. Рассмотрены 3 области:

• �характеристики пациентов, связанные с наилучшими 
результатами;

• �противопоказания и состояния, связанные с повы-
шенным риском неудачи;

• �клинические условия, при которых внутрисуставное 
введение ГК считается подходящим.

В результате ТЭГ согласовала показания для внутрисус
тавного введения препаратов ГК, касающиеся конкретных 
локализаций. ТЭГ сочла, что внутрисуставное введение пре-
паратов ГК возможно у пациентов с ОА коленного сустава 
IV степени по Келлгрену–Лоуренсу в отдельных случаях:

• �постоянная локализованная боль в колене;
• �индекс массы тела (ИМТ) ниже 30;
• �ограничение ходьбы;
• �боль при приседании;
• �у пациентов, которые недостаточно реагировали на 

анальгетики и/или НПВП, принимаемые регулярно;
• �у пациентов, которые хорошо реагировали, но не мог-

ли переносить анальгетики и/или НПВП;
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• �отсутствие неправильного выравнивания оси конеч-
ности;

• �отсутствие диссимметрии нижних конечностей.
Пациенты с ОА тазобедренных суставов II, III степеней 

по Келлгрену–Лоуренсу без нарушения оси конечности, 
диссимметрии нижних конечностей или с ИМТ<30 могут 
лечиться ГК. ТЭГ рекомендовала исключить из терапии 
ГК пациентов с ОА тазобедренного сустава IV степени 
по Келлгрену–Лоуренсу, подтвержденным рентгеновским 
снимком, с избыточным весом (ИМТ>30), неправильным 
выравниванием оси конечности или диссимметрией ниж-
ней конечности.

ТЭГ также пришла к выводу, что пациентов с OA суста-
вов кистей I–III степеней по Келлгрену–Лоуренсу можно 
лечить ГК. Внутрисуставное введение ГК может рассмат
риваться и у пациентов с ОА суставов кистей IV степени 
по Келлгрену–Лоуренсу, подтвержденным рентгеновски-
ми снимками, но только в отдельных случаях:

• �у пациентов в возрасте от 50 до 75 лет с клиническими 
проявлениями дольше 3 мес;

• �у пациентов с болью в суставах, определяемой по 
ВАШ>30 мм, и с функциональным индексом для оцен-
ки ОА кисти (FIHOA)>6,31.

Кроме того, в ТЭГ обсуждались случаи, когда внутри-
суставное введение ГК противопоказано или может иметь 
место высокий риск неудачи лечения. Так, ГК противо-
показана в случае гиперчувствительности к препарату, 
при системных септических состояниях, при кожных за-
болеваниях или инфекции в области, окружающей место 
инъекции. Внутрисуставное введение ГК не показано па-
циентам, принимающим двойные антиагреганты или но-
вые пероральные антикоагулянты. Тем не менее некоторые 
клиницисты предполагают, что во время лечения новыми 
пероральными антикоагулянтами инъекция в коленный 
сустав возможна в исполнении опытного врача. Внутрисус
тавное введение ГК также противопоказано, если сустав 
поражен сильным воспалением, активным или возникшим 
в предыдущие 3–6 мес. Другими состояниями, при которых 
внутрисуставное введение ГК не разрешено, являются ак-
тивные воспалительные (ревматоидный и псориатический 
артрит) и кристаллические (хондрокальциноз, подагра и 
другие) артропатии, сопровождающиеся синовитом.

После рассмотрения доказательств и оценки клиничес
кого опыта участников дискуссии ТЭГ согласилась, что 
внутрисуставное введение ГК может быть выполнено в 
случае изолированного бедренно-пателлярного синдрома 
или тяжелой варусно-вальгусной деформации в целевом 
колене. Однако врач должен знать, что эти состояния свя-
заны с повышенным риском неудачи.

Помимо прочего в ТЭГ обсуждались условия, встреча-
ющиеся в повседневной клинической практике, при кото-
рых внутрисуставное введение ГК можно считать подходя-
щим, то есть условия, когда оно обеспечивает конкретные 
преимущества для пациентов. Это связано с тем, что в РКИ 
исследуемая популяция состоит из «идеальных» пациентов 
без сопутствующих заболеваний и сопутствующего лече-
ния, которые являются обычными в реальной жизни. Кро-
ме того, из-за сопутствующих заболеваний лечение реаль-
ных пациентов длится дольше, чем пациентов, включенных 
в РКИ, и требует интеграции с другими методами лечения. 
ТЭГ посчитала, что сочетание ГК, физических упражне-
ний и реабилитационных вмешательств может оказаться 
полезным для улучшения функции суставов. Кроме того, 
внутрисуставное введение ГК является средством для сни-
жения частоты приема НПВП [46–48].

В случае множественных локализаций ОА ГК может быть 
введена в несколько целевых суставов (в особенности это ка-
сается двусторонней инъекции в колено). Это возможно, ког-
да ОА имеет начальную или среднюю степень, в то время как 
в других случаях может быть рассмотрено одновременное 
назначение системных препаратов или НПВП [49].

Флексотрон Плюс
Среди препаратов линейки Флексотрон есть средства для 

внутрисуставного введения ГК с разной молекулярной мас-
сой. В настоящий момент у врачей, занимающихся лечением 
ОА, появилась новая возможность использовать препарат 
Флексотрон Плюс, который представляет собой бесцветный, 
прозрачный, вязкоупругий и стерильный раствор, содер-
жащий ГК, экстрагируемую из микроорганизмов. ГК в этом 
препарате имеет больший объем и концентрацию 2%, форма 
выпуска – шприц 3 мл, а значит, за 1 инъекцию пациент по-
лучает большее количество действующего вещества (60 мг 
вместо 30 мг), чем при введении ранее изученного препара-
та Ферматрон Плюс, обладающего схожими биологическими 
свойствами. Учитывая, что ТЭГ в своем анализе опиралась на 
препараты, содержащие в составе в том числе 2% ГК с моле-
кулярной массой 2–2,5 мДа, рекомендации экспертов можно 
однозначно экстраполировать и на указанный препарат.

Заключение
Лечение ОА – это сложная и многогранная задача. Мне-

ния экспертов подчас оказываются противоположными и 
противоречат друг другу. Однако важная роль в принятии 
решения о назначении терапии принадлежит лечащему 
врачу, перед которым находится «неидеальный» пациент с 
несколькими сопутствующими заболеваниями и высоким 
риском развития сердечно-сосудистых и желудочно-ки-
шечных осложнений при использовании НПВП. Опираясь 
на алгоритмы, разработанные в клинических рекомендаци-
ях, и заключения экспертов ТЭГ, препараты ГК необходимо 
использовать в лечении пациентов с ОА. При этом важно 
помнить, что при выборе препарата необходим индивиду-
альный подход с акцентом на максимальную эффектив-
ность и безопасность. К препаратам выбора в большинстве 
клинических ситуаций и при основных локализациях ОА 
можно отнести Флексотрон Плюс.
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ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ГК – гиалуроновая кислота
ГКС – глюкокортикостероиды 
ЗПСОА – остеоартрит запястно-пястного сустава
ИМТ – индекс массы тела

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
ОА – остеоартрит
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
ТЭГ – техническая экспертная группа
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