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Всякая вещь 
в природе 

является либо 
причиной, 

направленной 
на нас, либо 
следствием, 

идущим от нас.

М. Фичино

О
стеоартроз (ОА), или, 
как правильно его 
называют, остеоар
трит –  хроническое 
прогрессирующее 
заболевание, харак

теризующееся медленной деграда
цией суставного хряща, деструктив
ными изменениями субхондральной 
кости с развитием краевых остео
фитов, болевым синдромом различ
ной интенсивности и нарушением 
функции суставов. Заболевание 
занимает первое место по частоте 
среди других ревматических болез
ней. В большей степени ему подвер
жены лица пожилого возраста (70 % – 
люди старше 65 лет). Поражением 
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коленных суставов страдает около 
10 % населения старше 55 лет, при 
этом у 25 % в результате гонартроза 
развивается инвалидизация.

Болевой синдром суставной ло
кализации –  одно из самых частых 
проявлений остеоартрита, в том 
числе у пациентов молодого воз
раста, как правило, занимающихся 
профессиональным спортом. Боли 
механического характера, возника
ющие или усиливающиеся после 
физических нагрузок, скованность 
и ограничение движений, крепи
тация (хруст) при активных дви
жениях в суставах, припухлость 
околосуставных тканей, реактив
ный синовит –  основные проявле
ния остеоартрита [1–3].

Хронические травмы, воспали
тельный процесс с болевым синдро
мом зачастую приводят к наруше
нию работоспособности и снижения 
качества жизни пациентов.

Многочисленные причины раз
вития первичного ОА включают об
щие конституциональные факторы 
(возраст, женский пол, избыточная 
масса тела, аномалии развития кост
номышечной системы, нарушения 
осанки), наследственную предрас
положенность, неблагоприятные 
профессиональные факторы (тя
желый физический труд, вибрация 
и др.), травматизм (бытовые и спор
тивные травмы), дисгормональные 
нарушения и др. По мере прогрес
сирования заболевания возможно 
развитие варусной или вальгусной 
деформации коленных суставов. Их 
рентгенологическая картина ха
рактеризуется несимметричным 
сужением суставной щели, нали
чием краевых остеофитов и кист 
костной струкуты, субхондраль
ным склерозом [1, 2].

В основе патогенеза ОА лежит 
нарушение равновесия между про

цессами разрушения и новообразо
вания в гиалиновом хряще и суб
хондральной кости. Суставной хрящ 
представляет собой ткань, включа
ющую гидратированный внеклеточ
ный матрикс и хондроциты. Вне
клеточный матрикс состоит из во
ды (до 70 % от общей массы хряща), 
протеогликанов (ПГ), коллагеновых 
волокон и неколлагеновых глико
протеинов. ПГ –  одни из наиболее 
сложных макромолекул. В хряще
вой ткани они образуют протео
гликановые агрегаты из аггрекана, 
связующего белка и гиалуроновой 
кислоты (ГК), которые соединяются 
с клеточной мембраной хондроцита 
посредством взаимодействия меж
ду ГК и поверхностными клеточны
ми рецепторами, такими как анко
рин и CD 44подобные рецепторы. 
Установлено, что около 200 молекул 
аггрекана могут соединяться с од
ной молекулой ГК с образованием 
агрегата длиной до 8 мкм.

Состояние хряща зависит 
от многих факторов: организации 
коллагеновых фибрилл, «качества» 
протеогликанов и состояния жид
кой фазы. Структурные и компози
ционные изменения, развивающи
еся вследствие дисбаланса между 
процессами синтеза и катаболизма, 
изменяют суставной хрящ. Так, при 
ОА наблюдается уменьшение раз
меров молекул ГК, снижение кон
центрации ГК и ПГ, изменение их 
состава и, как следствие, появление 
сухости хрящевой пластинки. При 
потере даже небольшого количе
ства гликозаминогликанов амор
тизационные возможности хряща 
к физическим нагрузкам снижают
ся, и развиваются микроповрежде
ния поверхности суставов, проис
ходит разрушение аггреканов, что 
ведет к их дегенерации и последу
ющей эрозии хряща. Таким обра

зом, потеря аггреканов хряща –  од
но из первых патофизиологических 
изменений, которые развиваются 
при ОА. Количество синтезируе
мых молекул аггрекана и связую
щих белков, способных образовы
вать агрегаты, взаимодействуя с ГК, 
уменьшается с годами. Это во мно
гом объясняет выраженное нараста
ние частоты ОА с возрастом [3–5].

На деградацию хряща оказыва
ют влияние провоспалительные ци
токины, особенно ИЛ1 и ФНОα, 
продуцируемые синовиоцитами 
и хондроцитами. При остеоартро
зе отмечается повышенное содер
жание и других интерлейкинов –  
ИЛ6, ИЛ8, ИЛ11, ИЛ17, а также 
хемокинов, которые индуцируют 
высвобождение протеаз, уменьша
ют синтез ПГ и коллагена хондро
цитами и отвечают за увеличение 
синтеза и экспрессию матричных 
металлопротеиназ (ММП).

Естественным ответом хондро
цитов на повреждение внеклеточ
ного матрикса является увеличение 
синтеза матричных компонентов, 
включая протеогликаны. Однако 
даже при повышении активности 
этих процессов происходит значи
мая потеря ПГ в верхних слоях хря
ща, поскольку их усиленная продук
ция наблюдается только в средних 
и более глубоких слоях хрящевой 
ткани. В какойто степени ситуа
цию можно компенсировать, что 
подтверждают результаты экспе
риментов, внутрисуставным введе
нием ГК, которая потенцирует син
тез внеклеточных матричных бел
ков, включая хондроитин сульфат 
и кератан сульфат [3–5].

Препараты гиалуроновой кис
лоты в лечении остеоартроза

Современные методы лечения 
остеоартрита позволяют купиро
вать болевой синдром, улучшить 
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функ
ции по
врежден
ных суставов, 
а так же замед
лить прогрессирова
ние заболевания. Лекар
ственная терапия включа
ет применение анальгетиков 
(парацетамола, трамадола, опи
оидов), нестероидных противовос
палительных средств (неселектив
ных и селективных ЦОГ2 ингиби
торов), блокирующих боль за счет 
действия на синтез простаглан
динов или интерлейкинов, а так
же структурномодифицирующих 
медленно действующих препара
тов, оказывающих не только сим
птоммодифицирующий эффект, 
но и обладающих способностью 
изменять структуру хряща, –  хон
дроитина сульфата, глюкозамина 
сульфата, диацереина, неомыляе
мых соединений авокадо/сои. Для 
внутрисуставного введения тра
диционно используют кортикосте
роиды и препараты гиалуроновой 
кислоты. Первые вместе с обезбо
ливающим и выраженным проти
вовоспалительным эффектом спо
собны вызвать прогрессирование 
дегенеративнодистрофического 
процесса в суставе, поэтому на се
годняшний день востребованными 
и актуальными остаются препара
ты ГК, которые, помимо противо
воспалительного и обезболиваю
щего действия, обладают структур
номодифицирующим эффектом 
и позволяют отсрочить необходи
мость эндопротезирования [5]. Их 
внедрение в клиническую практику 
ревматологов и травматологов рас

сматривается как значимый каче
ственный скачок в лечении остео
артрита коленных суставов.

Гиалуроновая кислота опреде
ляет вязкоэластические свойства 
синовиальной жидкости, которая 
выполняет функции любриканта 
и «амортизатора». При этом под
держание необходимых ее концен
траций предотвращает потерю про
теогликана суставным матриксом 
(что продлевает ему жизнь), а так
же проникновение активирован
ных макрофагов в полость сустава. 
Известно, что при острых, особен
но хронических воспалительных 
процессах в суставе размер моле
кул гиалуроновой кислоты умень
шается. В синовиальной жидкости 
больных гонартрозом концентрация 
ГК, гликозаминогликанов и керата
на сульфата ниже, чем у здоровых 
людей. Кроме того, в эксперимен
тах на животных было продемон
стрировано, что провоспалитель
ные цитокины, в частности ИЛ1 
и ФНОα, стимулируют экспрессию 
гиалуронатсинтетазы, что приво
дит к фрагментации ГК и прогрес
сированию дегенеративнодистро
фических изменений хряща [6].

Молекула гиалуроновой кис
лоты –  линейный гетерополисаха
рид, состоящий из регулярно чере
дующихся остатков Dглюкуроно
вой кислоты и Nацетилглюкоза
мина. Гиалуроновая кислота может 
находиться в тканях в различных 
трехмерных вариантах –  вытяну
тые цепи, расслабленные спирали, 
конденсированные стержневидные 
структуры, спирали типа «ожерелье 
перламутра», «скрепки». Кроме то
го, они связаны еще и в фибриллы, 
сети или стопки. Стабильное со
стояние таких цепей обеспечено 
термодинамическими силами, рас
творителями и различными соля

ми. Макромолекула ГК в растворе 
с большим разведением ведет себя 
как независимое тело, а в растворах 
с высокой концентрацией образует 
сетчатую структуру. Поскольку мо
лекула имеет большую длину, в рас
творах она находится в свернутом 
состоянии, в виде клубков, и за счет 
своих химических свойств и ячеи
стой структуры удерживает воду [3].

Гиалуроновая кислота синтези
руется гиалуронатсинтетазой, свя
занной с цитоплазматической мем
браной клетки, и по мере увеличе
ния цепи выводится через мембрану 
за пределы клетки в межклеточ
ный матрикс. Гиалуронатсинте
таза представлена тремя формами, 
которые синтезируют ГК различной 
молекулярной массы –  от 100 тыс. 
до 10 млн Да. Вследствие этого 
в межклеточном матриксе форми
руется гелевая среда, которая удер
живает воду внутри клубков моле
кул ГК, что определяет физическое 
свойство этого компонента матрикса 
как умение сопротивляться сжатию, 
тогда как другой компонент матрик
са –  коллагеновые волокна, наоборот, 
препятствуют растягиванию. При 
увеличении молекулярной массы 
гиалуроновой кислоты в синови
альной жидкости и в гиалиновом 
хряще катаболизм ГК усиливается.

Введение в поврежденный су
став экзогенного гиалуронана мо
жет потенцировать синтез эндо
генной ГК, что было подтвержде
но в опытах по культивированию 
синовиальных фибробластов, полу
ченных от больных с ОА коленных 
суставов. Снова синтезируемая гиа
луроновая кислота в синовиальной 
жидкости связывается с хондроци
тами посредством CD 44подобных 
рецепторов. При подавлении экс
прессии CD 44 наблюдается сни
жение концентрации ПГ в хряще, 
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а стимуляция этого процесса вы
зывает увеличение пролифератив
ной активности хондроцитов [2, 3].

Клиническая эффективность 
внутрисуставного введения ГК при 
гонартрозе была неоднократно про
демонстрирована в многоцентровых 
контролируемых исследованиях, 
был изучен ее структурномодифи
цирующий эффект. Так, при наблю
дении за артроскопической карти
ной коленного сустава до и через 
1 год после начала лечения препа
ратами гиалуроновой кислоты от
мечена более низкая степень струк
турных дегенеративнодистрофи
ческих повреждений суставного 
хряща по сравнению с контроль
ной группой; на фоне лечения у па
циентов прослеживалось повыше
ние уровня качества жизни и сни
жение потребности в нестероидных 
противовоспалительных препара
тах. В процессе применения ГК бы
ло достигнуто снижение потребно
сти во внутрисуставных введениях 
кортикостероидов в течение одно
го года наблюдения [6, 7].

Введенный высокомолекуляр
ный экзогенный гиалуронат опре
деляется в синовиальной жидкости 
не более 10 суток, поэтому можно 
предположить, что существуют ка
кието физиологические механиз
мы, которые обеспечивают дли
тельный эффект после инъекций 
препаратов ГК. При этом именно 
продолжительность достигнутого 
симптоммодифицирующего клини
ческого эффекта предполагает более 
глубокое, структурное, а не только 
любрикантное и амортизирующее 
воздействие как импланта гиалуро
новой кислоты на суставной хрящ. 
Это может быть связано с чувстви
тельностью нервных окончаний 
на ГК – так называемый антиноци
цептивный эффект, который обу

словлен подавлением синтеза ПГE 2 
и брадикинина. Один из возмож
ных его механизмов –  прямое или 
опосредованное воздействие гиалу
роновой кислоты на субстанцию P 
(семейство нейрокининовых пепти
дов), с которой связывают развитие 
болевого синдрома [1–3].

Производят средства, замеща
ющие синовиальную жидкость, 
так называемые импланты, с по
мощью двух технологий. Первый 
путь –  получение гиалуроновой 
кислоты из животных тканей, име
ющих большие концентрации по
лисахарида. Для этой цели исполь
зуют гребни половозрелых петухов 
и кур и пуповины. Второй вари
ант –  бактериальная ферментация. 
Некоторые штаммы Streptococcus 
и Pasteurella при культивирова
нии образуют оболочку, состоя
щую из ГК. Именно последний ме
тод наиболее предпочтителен в си
лу того, что препарат, полученный 
таким образом, гипоаллергенный.

Поперечные сшивки молекул ГК 
обеспечиваются двумя механизма
ми: физическим –  за счет электроста
тического взаимодействия, и хими
ческим –  путем образования кова
лентных связей. Так как химическая 
стабилизация более устойчива к из
менениям температуры, то она и бо
лее стабильна, а потому –  предпоч
тительна [3]. Существует несколько 
методов стабилизации гиалуроно
вой кислоты: сшивание, позволяю
щее создать объемную сетку, кото
рая может выступать как объемный 
тканевой каркас с использованием 
карбодиамидов, альдегидов, диви
нилсульфона, ионов поливалентных 
металлов; фотосшивание ультра
фиолетовым излучением для при
менения в костнохрящевых заме
щающих биоимплантатах; твердо
фазное сшивание.

Клиническая эффективность 
внутрисуставного введения гиа
луроновой кислоты при гонартро
зе, продемонстрированная в мно
гоцентровых контролируемых ис
следованиях, коррелирует с тяже
стью структурных изменений при 
ОА коленных суставов: более высо
кая наблюдалась у больных с мень
шей стадией поражения, низкая –  
у пациентов с наличием суставного 
выпота на момент включения в ис
следование [7–9]. Заметим, что при
менение препаратов подобного ро
да противопоказано при наличии 
синовита. Перед манипуляцией не
обходимо снять остроту воспали
тельного процесса введением глю
кокортикостероида.

Побочные явления при внутри
суставном введении препаратов 
ГК развиваются редко (в среднем 
у 1–13 % пациентов)  и носят, как 
правило, локальный характер. Ча
ще всего отмечается возникновение 
боли в месте инъекции, что име
ет быстро преходящий характер 
и не требует назначения анальге
тиков внутрь или внутримышечно.

Эффективность применения 
средств, замещающих синовиаль

ную жидкость, показана в ис
следованиях в отношении ко

ленного, плечевого, голе
ностопного, ключично 

акромиального, 
тазобедренного, 

височнониж
нечелюст

ного су
ставов 
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The article is devoted to the problems of pathogenesis of osteoarthritis, the main mechanism of development 
of degenerative-dystrophic and inflammatory process from cartilage and synovial fluid. Along with the cover-
age of these problems, complex treatment of osteoarthritis (osteoarthritis) is offered with an emphasis on the 
effectiveness of intra-articular injection of hyaluronic acid preparations (hyaluronans). This allows, along with 
the commonly used first-line drugs (classical chondroprotective agents: chondroitin sulfate, glucosamine sul-
fate, etc.) to significantly improve the effectiveness of treatment of patients with osteoarthritis. Together with 
the symptom-modifying effect, hyaluronic acid preparations are aimed at achieving a long-term structural 
effect on the side of the cartilage of the affected joint. The duration of the therapeutic effect depends on the 
molecular weight of the medicine.
Keywords: osteoarthritis, osteoarthritis, hyaluronic acid, hyaluronan, articular cartilage.
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и мелких суставов кисти и запя
стья. Однако необходимо отметить, 
что, по данным производителей 
препаратов гиалуроновой кисло
ты, имеются ограничения относи
тельно их использования в мелких 
суставах. Это связано в основном 
с низким уровнем доказательной 
базы. Большинство клинических 
исследований ограничивается ко
ленным суставом, и хороший лекар
ственный эффект, полученный для 
этой локализации, по умолчанию 
предполагает возможность приме
нения препарата ГК и при пораже
нии других суставов [7–9].

В клинической практике при
меняют препараты натриевой со
ли гиалуроновой кислоты, которые 
различаются между собой молеку
лярным весом (длиной полимерной 
молекулы) и концентрацией гиалу
роната натрия. Все они позициони
руются как «имплантаты» или «им
планты» синовиальной жидкости. 
Препараты ГК со средней молеку
лярной массой представляют са
мую большую группу. Они являют
ся продуктами бактериальной фер
ментации и в большинстве случаев 
хорошо переносятся пациентами. 
Их отличительная черта в том, что 
они пригодны для введения в по
лость сустава сразу после артро
скопического вмешательства, для 
скорейшего восстановления вну
трисуставного метаболизма.

Медиками наработана большая 
доказательная база, подтверждаю
щая эффективность гиалуроновой 
кислоты в отношении снижения бо
левого синдрома (1В) и расширения 
функциональной активности суста
вов (1В) у пациентов с гонартрозом. 
Показано, что на фоне применения 
гиалуронатов наблюдаются повы
шение защитных и ударадсорбиру
ющих свойств синовиальной жид

кости, снижение продукции про
воспалительных цитокинов и про
теогликанов, а также стимуляция 
анаболических и угнетение ката
болических процессов в матриксе 
хряща. Отличаются препараты ГК 
oт других структурномодифици
рующих лекарственных средств, 
используемых для лечения ОА, ме
тодом введения –  непосредствен
но в пораженный сустав. При этом 
способе применения вся доза пре
парата попадает в полость сустава, 
оказывая максимальное положи
тельное воздействие на внутрен
ние структуры пораженных хряща 
и синовиальной оболочки.

Препараты с высокой молекуляр
ной массой демонстрируют наибо
лее длительный обезболивающий 

эффект (от 8 до 12 месяцев) и более 
выраженное и стойкое улучшение 
функциональной активности. Од
но из объяснений –  увеличение пе
риода выведения препарата из су
става [8–10].

Представленный анализ литера
туры о роли и свойствах гиалуро
новой кислоты, об использовании 
препаратов на ее основе, замещаю
щих синовиальную жидкость, сви
детельствует о высокой значимости 
и эффективности данного метода 
лечения в купировании суставно
го и околосуставного болевых син
дромов, в комбинированном лече
нии остеоартрита. 
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