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Резюме 
Остеоартрит (ОА) – широко распространенное заболевание синовиальных суставов, в лечении которого определяется значи-
тельное количество тактических и стратегических направлений. В настоящее время накоплен опыт локального использования 
так называемых протезов синовиальной жидкости (СЖ), представляющих собой вязкоэластические субстанции, способствую-
щие улучшению амортизационных свой ств нативной внутрисуставной среды. Подавляющее большинство вязкоэластических 
добавок представлены производными гиалуроновой кислоты (ГК) – естественного компонента СЖ, биологическая роль кото-
рого заключается в поддержании реологических свой ств СЖ, наличии противовоспалительного, антиноцицептивного и хон-
дропротективного потенциалов. При разработке препаратов ГК основными целями являются устойчивое и контролируемое 
высвобождение терапевтических доз лекарственного средства с учетом выбора носителя, молекулы лекарственного средства 
и суставной ткани- мишени. Оценка качества и физиологической целесообразности введения в сустав конкретного вязкоупру-
гого препарата предполагает определение так называемой частоты перекреста  – точки пересечения модуля вязкости G’ 
и модуля упругости G” (G’/G”), что отражает изменения вязкоупругих свой ств СЖ при увеличении частоты нагрузки при пере-
ходе от ходьбы к бегу. Физиологическому диапазону частот из большинства исследованных медицинских изделий соответству-
ют единичные, среди которых присутствуют и варианты отечественного производства. Проведенные многочисленные иссле-
дования локального применения некоторых препаратов ГК у больных ОА подтверждают их эффективность и безопасность, 
в  частности уменьшение болевого синдрома, снижение потребности в  нестероидных противовоспалительных средствах, 
улучшение качества жизни. Однако большинство доступных на рынке препаратов ГК, к сожалению, не проходили полноцен-
ных клинических испытаний, поэтому остается необходимость изучения сравнительной эффективности разрешенных к при-
менению препаратов данной группы и определение их места в терапии ОА с различными вариантами течения. 

Ключевые слова: остеоартроз, синовиальная жидкость, модуль вязкости, модуль упругости, частота перекреста, гиалуро-
новая кислота, локальное введение
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Abstract
Osteoarthritis (OA) is a widespread disease of synovial joints, the treatment of which determines a significant number of tactical 
and strategic directions. Currently, there is experience in the local use of so-called synovial fluid (SF) prostheses, which are vis-
coelastic substances that improve the cushioning properties of the native intra-articular environment. The overwhelming major-
ity of viscoelastic additives are represented by hyaluronic acid (HA) derivatives, a natural component of SF, whose biological role 
consists in maintaining the rheological properties of fluid and the presence of anti-inflammatory, anti-nociceptive and chondro-
protective properties. In the development of HA drugs, the main goals are the sustained and controlled release of therapeutic 
doses of the drug, taking into account the choice of carrier, drug molecule and target articular tissue. Assessing the quality and 
physiological feasibility of introducing a particular viscoelastic drug into the joint involves determining the so-called crossover 
frequency – the point of intersection of the viscosity modulus G’ and the elastic modulus G (G’/G), which reflects changes in the 
viscoelastic properties of the SF with increasing load frequency when transitioning from walking to running. Physiological range 
of frequencies out of the majority of investigated medical products corresponds to a single one, among which there are also 
variants of domestic production. Numerous studies of local application of some HA drugs in patients with OA confirm their effec-
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА)  – широко распространенное забо-
левание синовиальных суставов, в  лечении которого 
определяется значительное количество тактических 
и  стратегических направлений  [1–3]. Медицинская 
потребность в  разработке методов, характеризующихся 
замедлением и тем более обратным развитием патологи-
ческих структурных изменений, остается неудовлетво-
ренной. Постоянно ведется поиск препаратов, обладаю-
щих болезньмодифицирующими свой ствами (DMOAD  – 
disease- modifying osteoarthritis drugs), замедляющих 
прогрессирование структурных потерь сустава, при этом 
предпочтение отдается средствам для внутрисуставного 
введения [4–8]. Одним из первых кандидатов на эту роль 
стала гиалуроновая кислота (ГК) как естественный компо-
нент здорового сустава, подвергающийся процессам 
деградации и дегенерации при развитии ОА. 

ГИАЛУРОНОВАЯ КИСЛОТА В СИНОВИАЛЬНОЙ 
ЖИДКОСТИ ЗДОРОВОГО И ПАТОЛОГИЧЕСКИ 
ИЗМЕНЕННОГО СУСТАВА

Первые упоминания о  полисахариде с  очень высокой 
молекулярной массой относятся к 1934 г., когда Карл Майер 
и Джон Палмер выделили из стекловидного тела глаза коро-
вы вещество, поддерживающее его рабочую структуру 
в гелеобразном состоянии. Название «гиалуроновая кисло-
та» авторы открытия составили, опираясь на  термины 
hyaloid  – «стекловидное тело» и  uronic acid  – «уроновая 
кислота». Впоследствии присутствие ГК было обнаружено 
практически во  всех видах тканей живых организмов. 
Молекулярная масса ГК может варьировать от  5  тыс. 
до 20 млн Да в зависимости от источника выделения [9]. ГК 
как компонент здоровой суставной среды представлены 
в суставном хряще и синовиальной жидкости (СЖ), к их син-
тезу способны хондроциты, синовиоциты и  синовиальные 
фибробласты. Современная химическая номенклатура 
(IUPAC) относит ГК к классу гликозаминогликанов. Они пред-
ставляют собой полисахариды, мономерами которых явля-
ются N-ацетил- D-глюкозамин и  D-глюкуроновая кислота, 
связанные между собой гликозидными связями. В здоровом 
суставе преобладают ГК с  высокой молекулярной массой 
(6 500–10 900 кДа) [10, 11]. Первоначально роль ГК в СЖ 

рассматривали с позиций поддержания необходимой вяз-
кости и упругости внутрисуставного пространства с целью 
обеспечения профилактики микротравматизации сустав-
ного хряща при механических нагрузках  [12, 13]. С  точки 
зрения биомеханики СЖ характеризуется как неньютонов-
ская, ее движение в  полости сустава может подчиняться 
математической модели Даусона [14]. Используются урав-
нения механики жидкости для оценки текучести, что в коли-
чественном выражении получило название «модуль вязко-
сти» (общепринятое обозначение G’), а также законы тео-
рии упругости для определения способности СЖ противо-
стоять деформирующим силам и принимать первоначаль-
ную форму после прекращения их давления, что количе-
ственно обозначают как «модуль упругости» (общеприня-
тое обозначение G”). Оптимальное соотношение G’/G” обе-
спечивает гидродинамическую смазку своевременным для 
каждого момента движения в  суставе переходом СЖ 
от вязкого состояния к упругому и обратно [14, 15]. Важная 
роль именно ГК в  обеспечении необходимых реологиче-
ских характеристик СЖ подтверждена в  эксперименте 
на образцах из голеностопных суставов здоровых свиней 
при 10-, 20- и 30-кратном разведении. Депротеинизация СЖ 
трипсином не приводила к значимому изменению упруго-
сти, что позволило авторам сделать вывод об  отсутствии 
убедительных доказательств взаимодействия «белок – ГК» 
или «белок – белок» и о гораздо более значительной, чем 
присутствие или отсутствие белка, роли концентрации ГК 
в исследуемой жидкости [16]. Однако биологическая роль 
высокомолекулярных ГК сводится не только к улучшению 
реологических характеристик СЖ и обеспечению ее лубри-
кантной функции, она участвует в  комплексе хондропро-
тективных эффектов. За  счет высокой гидрофильности 
(одна молекула ГК способна связать от 200 до 500 молекул 
воды) она формирует гидратную оболочку, обеспечиваю-
щую защиту суставного хряща от адсорбции на его поверх-
ности клеточных элементов и агрессивных пептидов [17, 18]. 
Регенераторные свой ства ГК также присущи именно ее 
высокомолекулярным представителям. В  эксперименте 
in  vitro обработка культуры человеческих фибробластов 
0,05%-м раствором высокомолекулярной ГК статистически 
значимо увеличивала продукцию клетками коллагена 
по сравнению с необработанными образцами [19]. В экс-
периментальной работе на 18 овцах продемонстрированы 
терапевтические возможности внутрисуставного введения 

tiveness and safety, in particular, reduction of pain syndrome, reduction of the need for nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
improvement of the quality of life. However, unfortunately, most HA drugs available on the market have not undergone full-
fledged clinical trials, so there is a need to study the comparative effectiveness of drugs of this group approved for use and 
determine their place in the treatment of OA with different variants of the course.
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ГК (ВСГК), в том числе увеличение синтеза высокомолеку-
лярной ГК синовиальными фибробластами после введения 
амидного производного ГК [20]. 

Накоплено значительное количество данных об ассо-
циированном с возрастом и дегенеративными процесса-
ми снижении концентрации и  молекулярной массы ГК 
в  суставах людей и  животных. Исследование образцов 
остеоартритической СЖ выявило, что в целом ее вязкость 
и  упругость были ниже, чем в  образцах, полученных 
от здоровых добровольцев. При этом снижение упругости 
в большей степени коррелировало с повышенным содер-
жанием белка, в то время как вязкость от данного пара-
метра не зависела [21, 22].

Обсуждается возможность определения уровня содер-
жания и качества ГК как одного из неколлагеновых био-
маркеров ОА коленного сустава с  целью улучшения 
идентификации и  ведения пациентов  [23]. Анализ СЖ, 
аспирированной из 48 коленных суставов 28 человече-
ских трупов (возраст от  23  до  91  года) в  течение 72  ч 
после смерти, а также у 8 здоровых добровольцев (воз-
раст от 25 до 59 лет) выявил возрастзависимое снижение 
концентрации ГК в среднем на 11% за десятилетие жизни. 
В исследование включали суставы, не имевшие диагно-
стических признаков ОА. Свой ства СЖ оказались сходны-
ми между трупными образцами и  образцами от  живых 
добровольцев того же возраста. Сделан вывод о возраст-
зависимом износе суставного хряща в суставах, не пора-
женных ОА, связанном со  снижением концентрации ГК 
в СЖ и повышением трения между суставными поверх-
ностями вследствие этого. Восстановление уровня высо-
комолекулярных ГК до  концентраций, характерных для 
молодого возраста, предложено авторами как цель для 
модулирования лубрикационных свой ств СЖ [24]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И БЕЗОПАСНОСТЬ ВНУТРИСУСТАВНОГО  
ВВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ ГИАЛУРОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ

Многочисленные исследования подтверждают успеш-
ность введения препаратов ГК у больных ОА. Группа экс-
пертов провела выборку из более чем 12,5 тыс. потенци-
ально релевантных рефератов за  период до  дека-
бря 2017  г., отражающих рандомизированные контроли-
руемые испытания (РКИ), систематические обзоры и мета-
анализы с участием взрослых людей с симптоматическим 
ОА коленного и/или тазобедренного суставов, из  баз 
данных Medline, PubMed, EMBASE, Google Scholar 
и  Cochrane. Также включались систематические обзоры 
и  метаанализы, дополнения к  материалам конференций 
OARSI, Американского колледжа ревматологии (ACR) 
и Европейской лиги против ревматизма (EULAR), которые 
были опубликованы до  июля 2018  г. В  окончательный 
отчет вошли 1190 полнотекстовых обзоров и 407 публи-
каций результатов РКИ. Внутрисуставное использование 
препаратов ГК было рекомендовано всем пациентам с ОА 
коленного сустава (уровень рекомендаций 1В, то  есть 
≥75% за и >50% условная рекомендация). При сравнении 

препаратов ГК и глюкокортикостероидов (ГКС) отмечено, 
что внутрисуставные ГКС могут обеспечить кратковремен-
ное облегчение боли, тогда как ВСГК дает положительный 
эффект на 12 нед. и более при лучшем профиле безопас-
ности, чем при повторных инъекциях ГКС [25].

При изучении эффективности препаратов ГК по срав-
нению с  плацебо при лечении ОА коленного сустава 
по данным 17 метаанализов РКИ положительный терапев-
тический эффект был зарегистрирован в 13 из них (размер 
эффекта – ES – на 0,30–0,40 выше, чем у «эффекта плаце-
бо»), промежуточный – в двух и отрицательный в двух [26]. 

В  трех метаанализах сравнивалась эффективность ГК 
по сравнению с другими методами лечения. Эти исследова-
ния продемонстрировали, что ГК была так же эффективна, 
как нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), для облегчения боли  [27]. Метаанализ сравнения 
эффективности и  безопасности препаратов ГКС и  ГК как 
1-й линии лечения у  пациентов с  ОА коленных суставов 
включал 12  РКИ в  период с  1995  по  2016  г. с  участием 
1794 пациентов (673 мужчины, 1121 женщина). Доказанный 
обезболивающий эффект двух этих методов лечения 
со временем меняется. Показатель визуальной аналоговой 
шкалы (ВАШ) через 1 мес. в группе внутрисуставного вве-
дения ГКС значительно ниже, чем в группе ВСГК. ГКС пока-
зывает большую эффективность обезболивания, чем ГК 
в  краткосрочной перспективе; но  к  3  мес. между двумя 
группами не обнаруживается значимой разницы в оценке 
по ВАШ, демонстрируется равная эффективность; до 6 мес. 
пациенты в группе ГК показывают значительно более низ-
кий балл по ВАШ, чем в группе ГКС. Таким образом, ГК про-
являет больший обезболивающий эффект, чем ГКС в долго-
срочной перспективе [28]. При краткосрочности обезболи-
вания инъекции ГКС ассоциировались с потерей суставного 
хряща, рентгенологическим прогрессированием дегенера-
тивных процессов [29]. В специальном отчете радиологов, 
отражающем осложнения внутрисуставного введения ГКС, 
описаны неблагоприятные события у  8% пациентов 
(у 36 из 495 пациентов с ОА коленных или тазобедренных 
суставов III рентгенологической стадии по  Келлгрену), 
получивших по крайней мере одну внутрисуставную инъек-
цию кортикостероидов (40 мг триамцинолона, 2 мл 1%-го 
лидокаина и 2 мл 0,25%-го бупивакаина) в городской боль-
нице в  США в  2018  г. Наиболее частым нежелательным 
явлением (НЯ) было ускоренное прогрессирование ОА 
с последующими микропереломами субхондральной кости, 
остеонекрозом [30] и быстрое разрушение суставов, вклю-
чая потерю костной массы [31]. 

Среди имеющихся фармакологических препаратов 
одно из  лучших соотношений «польза/риск», оценивае-
мых по улучшению показателей здоровья при ОА колен-
ного сустава, общему увеличению качества жизни и зна-
чительной отсрочке во времени до полной замены колен-
ного сустава, зафиксировано у  препаратов ГК  [27]. 
Эффективность и  безопасность данной группы препара-
тов прослеживается на  протяжении многих десятилетий. 
Так, например, проведен анализ эффективности внутрису-
ставного введения гилана GF 20 по англоязычным науч-
ным публикациям за период с 1966 по 2005 г. Выявлено 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nonsteroid-antiinflammatory-agent
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3  метаанализа плацебо- контролируемых испытаний, 
1  Кокрановский обзор и  метаанализ, охватывающий 
18 РКИ, в которых сравнивали Hylan GF 20 либо с плаце-
бо, либо с другим активным лечением, 11 РКИ по Hylan 
GF 20 (все включены в Кокрановский обзор) и 10 наблю-
дательных исследований. Были получены доказательства, 
что гилан GF 20 был сопоставим с эффектом НПВП через 
4–13 нед. и превосходил плацебо через 4–26 нед. после 
лечения. Риск незначительных местных побочных эффек-
тов составил от 8 до 19%, вероятность случаев среднетя-
желых и тяжелых воспалительных реакций суставов после 
инъекции была невысока (0,15% пациентов) [32]. 

Современные исследования продолжают подтверждать 
значимость и безопасность локального введения препара-
тов ГК у больных ОА. Наличие и выраженность обезболи-
вающего эффекта, а также связанные с лечением НЯ, в том 
числе серьезные (СНЯ), при назначении повторных (от 
одного до  четырех) курсов препаратов ГК изучались 
по данным 17 публикаций (7 РКИ и 10 когортных исследо-
ваний) баз данных MEDLINE, EMBASE и PubMed, подходя-
щих по заранее определенным критериям. Всего 11 иссле-
дований оценивали одну повторную инъекцию, 5 исследо-
ваний оценивали ≥2 повторных курсов ВСГК и 1 исследо-
вание допускало 1 или 2 повторных курса. Во всех иссле-
дованиях сообщалось об уменьшении боли по сравнению 
с исходным уровнем в группе лечения ВСГК на протяже-
нии всего начального цикла лечения, а также о сохране-
нии или дальнейшем уменьшении боли на  протяжении 
повторных курсов лечения. Исследование с  самым дли-
тельным периодом наблюдения: повторная инъекция ГК 
каждые 6 мес. в течение 25 мес. Боль уменьшилась после 
1-го курса и продолжала снижаться до конца исследова-
ния примерно на 55% по сравнению с исходным уровнем. 
Распространенными НЯ были отек суставов и  артралгия, 
о СНЯ не сообщалось. Все повторные курсы хорошо пере-
носились, а  количество задокументированных НЯ и  СНЯ 
было аналогично режимам первичных инъекций [33].

Сила ответа на  локальное введение препаратов ГК 
разной молекулярной массы широко обсуждается в науч-
ной литературе  [34]. Метаанализ 68  исследований 
по сравнению эффективности препаратов ГК в зависимо-
сти от молекулярной массы (<3000 кДа и ≥3000 кДа) про-
демонстрировал предпочтение продуктов с  высокой 
молекулярной массой. У  пациентов, получивших ГК 
с  молекулярной массой ≥3000  кДа, средний балл боли 
оказался ниже через 26  нед. после введения, а  частота 
прекращения приема препарата из-за развития побоч-
ных эффектов значительно меньше [35]. 

Исследования, проведенные в России, также доказы-
вают положительное влияние препаратов ГК на болевой 
синдром и  функцию суставов у  больных гонартрозом. 
20 женщинам в возрасте 45–75 лет курсом вводили пре-
парат ГК с молекулярной массой >2400 кДа в наиболее 
болезненный сустав. На  протяжении всего времени 
наблюдения (6 мес.) отмечались статистически значимое 
снижение боли по WOMAC, утренней скованности, улуч-
шение функциональной активности. Нежелательные 
реакции не описаны [36]. 

В  проведенном нами 12-месячном исследовании 
показано статистически значимое изменение следующих 
параметров болевого синдрома у больных ОА коленных 
суставов с  субклиническим синовитом после курсового 
введения препарата ГК: снижение боли в  покое через 
1 мес. на 50% (р < 0,05), через 3 мес. – на 43% (р < 0,05), 
боли при движении – на 43% (р < 0,05) и 31% (р < 0,05), 
времени утренней скованности на  36,0% (р  <  0,05) 
и на 27,9% (р < 0,05), интенсивности боли по опроснику 
WOMAC на  15,7% (р  <  0,05) и  22,9% (р  <  0,05) соответ-
ственно. Через год после проведенного лечения все изу-
чаемые показатели имели тенденцию к восстановлению 
исходных значений. Потребление НПВП у  больных ОА 
в ходе лечения препаратом Синокром снижалось через 
один, три месяца на 74,9% (p < 0,05), 56,6% (p < 0,05) соот-
ветственно, через год становилось ближе к  исходным 
значениям (–17,4%, p > 0,05). Возрастала переносимость 
физической нагрузки через 1 мес. после курса на 158,6% 
(p < 0,05), через 3 мес. – на 123,9% (p < 0,05), через год – 
на  36,4% и  статистически не  отличалась от  исходных 
данных (p > 0,05). Клиническая эффективность препара-
та ГК (Синокром) была сравнима у лиц с различным воз-
растом, индексом массы тела и толщиной синовиальной 
оболочки, но оказалась выше у пациентов с III рентгено-
логической стадией (по сравнению со  II) и  меньшими 
цифрами достигнутого артериального давления1. 

В исследовании Н.В. Васьковой продемонстрировано, 
что лечение препаратами ГК предпочитают получать 
пациенты с  более тяжелым течением заболевания. 
Положительный эффект от лечения отмечали более поло-
вины больных. Предикторами успешности назначенной 
терапии были длительный стаж заболевания и назначе-
ние препаратов с более высокой молекулярной массой. 
При этом индекс массы тела на эффективность лечения 
не влиял [37]. 

Международная группа экспертов- клиницистов выска-
зала обеспокоенность несоответствием между обширной 
доказательной базой, подтверждающей эффективность 
ВСГК, и  некоторыми опубликованными рекомендациями 
по лечению ОА. Авторы считают, что отрицательная оценка 
полезности ВСГК может ограничить доступ пациентов 
к этому варианту лечения, что, по их мнению, может уско-
рить направление больных на тотальное эндопротезиро-
вание суставов, что более дорого и  сопряжено с  более 
высоким риском [26]. Между тем в когорте из 30 417 боль-
ных ОА коленного сустава, использовавших различные 
препараты ГК, не было статистически значимой разницы 
в вероятности хирургического вмешательства при исполь-
зовании препаратов ГК низкой, средней или высокой 
молекулярной массы [38]. Несмотря на большой опыт при-
менения препаратов ГК в реальной клинической практи-
ке, остается много нерешенных или спорных вопросов, 
подавляющее большинство доступных на рынке препара-
тов ГК, к сожалению, не проходили полноценных клиниче-
ских испытаний [39]. 

1 Долгова Л.Н. Рациональная практика локальной терапии остеоартроза: автореф. дисс. ... 
д-ра мед.наук. Ярославль; 2011. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/ratsion-
alnaya-praktika-lokalnoi-terapii-osteoartroza.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/arthralgia
https://www.dissercat.com/content/ratsionalnaya-praktika-lokalnoi-terapii-osteoartroza
https://www.dissercat.com/content/ratsionalnaya-praktika-lokalnoi-terapii-osteoartroza
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ГИАЛУРОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ ДЛЯ ВНУТРИСУСТАВНОГО ВВЕДЕНИЯ

Большинство противоречий в данных по эффективно-
сти и безопасности ВСГК связаны с различиями конкрет-
ных препаратов. Гиалуронат натрия, используемый для 
введения в  суставы, может иметь различную молекуляр-
ную массу, быть животного (а именно птичьего, из куриных 
гребней) происхождения либо полностью синтетическим, 
с линейной или поперечно сшитой структурой полимера, 
выпускаться в разных концентрациях и объемах на одно 
введение [11, 12]. Для практического врача поиск инфор-
мации для выбора конкретного препарата в каждой кли-
нической ситуации затруднен не только вышеперечислен-
ными различиями, но  также обилием наименований 

и торговых названий, под которыми ГК зарегистрирована 
в  России. В  Реестре лекарственных препаратов зареги-
стрирован лишь один препарат ГК для внутрисуставного 
введения – СИНОАРТ® (10 мг/мл – шприц 2 мл; произво-
дитель субстанции ХТЛ САС, France; производитель гото-
вой формы ЗАО «ФармФирма “Сотекс”», Россия). Препарат 
отнесен к фармакотерапевтической группе стимуляторов 
регенерации тканей2. Остальные препараты ГК для интра-
артикулярного введения зарегистрированы как медицин-
ские изделия, основные сведения о  которых, доступные 
в Реестре медицинских изделий3, представлены в табл. 1. 

2 Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: http://grls.rosminzdrav.
ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=729017a9-ef70-488b-bc61-f673c6470d1c&t.
3 Государственный реестр медицинских изделий и организаций (индивидуальных 
предпринимателей), осуществляющих производство и изготовление медицинских изделий. 
Режим доступа: https://roszdravnadzor.gov.ru/services/misearch.

 Таблица 1. Медицинские изделия для внутрисуставного введения, зарегистрированные в РФ 
 Table 1. Medical products for intraarticular administration registered in the Russian Federation

Бренд Модели/варианты 
исполнения Производитель, страна Дополнительная информация 

(если имеется)

Биополимерный протез синовиальной жидкости

Гиапро (Hyapro) 
Гиапро макс (Hyapro max)

10; 15; 20 мг/1,0 мл
15; 22,5; 30 мг/1,5 мл
20; 30; 40 мг/2,0 мл

ООО «ИНФАРМ», Россия –

Заменитель синовиальной жидкости

СИНОКРОМ® мини (SYNOCROM® mini)
СИНОКРОМ® (SYNOCROM®)

В шприцах по 1 мл
1% – 2 мл Croma- Pharma GmbH, Австрия Стерильный 1%-й раствор для 

внутрисуставных инъекций

Имплантат вязкоупругий стерильный для внутрисуставных инъекций 

Ostenil (Остенил)
Ostenil mini (Остенил мини) 
Ostenil Plus (Остенил Плюс) 

20 мг/2,0 мл
10 мг/1,0 мл 

–
TRB Chemedica AG, Германия –

ЭУФЛЕКСА 1% – 2 мл Био- Технолоджи Дженерал 
(Израиль) ЛТД, Израиль –

Дьюралан
Дьюралан Эс Джей

60 мг/3,0 мл
20 мг/1,0 мл Bioventus LLC/ США –

ArthroVisc 40 Kit (ARV-HA40-3) 2 мл Regen Lab SA, Швейцария Шприц с ГК

Креспин (Crespine) 2 мл BioPolymer GmbH & Co. KG, 
Германия На основе ГК

ORTHOLURE (Ортолур) 20 мг/2,0 мл Lifecore Biomedical Inc., США –

Флексотрон® Кросс (Flexotron® Cross) 60 мг/3,0 мл SciVision Biotech Inc., Тайвань На основе перекрестно сшитого 
гиалуроната натрия

Флексотрон® Ультра (Flexotron® Ultra) 25 мг/мл – 4,8 мл

Albomed GmbH, Германия

Гиалуронат натрия 2,5 % 

Флексотрон® Классик (Flexotron® Classic) 10 мг/мл – 2,0 мл Гиалуронат натрия 1,0%

Флексотрон® Смарт (Flexotron® Smart) 16 мг/мл – 2,0 мл Гиалуронат натрия 1,6%

Флексотрон® Соло (Flexotron® Solo) 22 мг/мл – 2,0 мл Гиалуронат натрия 2,2%

Флексотрон® Мини (Flexotron® Mini) 10 мг/мл – 1 мл Гиалуронат натрия 1,0%

Флексотрон® Мини Плюс (Flexotron® Mini Plus) 16 мг/мл – 1 мл Гиалуронат натрия 1,6%

Протез синовиальной жидкости 

АТРОНИЛтм – ООО «АМЗО Групп», Россия –

Гоу-он (GO-ON®) В одноразовых шприцах 
по 2,5 мл Rottapharm Ltd., Ирландия 1%-й раствор натрия гиалуроната

Synvisc (hylan G-F 20) – Genzyme Biosurgery, США –

Ферматрон – Vitrolife UK LTD, Великобритания –

ФЕРМАТРОН – Hyaltech Ltd., Великобритания –

Versan Fluid
Versan® fluid uno В шприце объемом 3,0 мл «ВАЛЕНТИС АГ», Швейцария

http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=729017a9-ef70-488b-bc61-f673c6470d1c&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=729017a9-ef70-488b-bc61-f673c6470d1c&t
https://roszdravnadzor.gov.ru/services/misearch
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 Таблица 1. Медицинские изделия для внутрисуставного введения, зарегистрированные в РФ (окончание)
 Table 1. Medical products for intraarticular administration registered in the Russian Federation (ending)

Бренд Модели/варианты исполнения Производитель, страна Дополнительная информация 
 (если имеется)

Протез синовиальной жидкости 

Hyruan Inj.
Hyruan ONE 

Hyruan Plus (торговые наименова-
ния: LG Hyruan Plus, LG Hyaluronic 
Acid, LG HA Plus, Hialux/Гиалюкс) 

В шприце объемом 2,5 мл

В шприце 3,0 мл

«ЭлДжи Лайф Сайенсиз, ЛТД», 
Республика Корея

«Эл Джи Хем, Лтд.», Корея  
(LG Chem, Ltd)

Hyaluronic Acid

Гиалуром СS В шприцах по 3 мл S.C. Rompharm Company S.R.L., 
Румыния

Раствор гиалуроната натрия 60 мг/3 мл 
и раствор хондроитина сульфата 90 мг/3 мл

Суплазин Суплазин 2 мл
Суплазин 1-Шот 6 мл Mylan Institutional, Ирландия –

ViscoPlus В одноразовом шприце объемом 2 мл Bohus BioTech AB, Швеция –

ИНТРАГЕЛЬ (INTRAGEL)
0,8% – 16 мг/2 мл
1,6% – 32 мг/2 мл 
2% – 50 мг/2,5 мл

IBSA Farmaceutici Italia S.r.l., 
Италия

Шприц, готовый к применению, наполненный 
раствором гиалуроната натрия

Биопорт (Bioport)
Биопорт Мини (Bioport Mini)

1,5% – 2,5 мл
1% – 2,5 мл Maxigen Biotech Inc., Тайвань Раствор гиалуроната натрия

Гиастат – ООО НПП «Тульская индустрия 
ЛТД», Россия –

Гиалон Шприц 5.0 FIDIA FARMACEUTICI S.p.A., Италия –

Regenflex 
Regenflex Starter

Regenflex Bio-plus

16 мг/мл х 2 мл
32 мг/мл х 2 мл
75 мг/мл х 3 мл

Regenyal Laboratories SRL, Италия

PROMOVIA

24 мг / 2 мл
40 мг / 2 мл
60 мг / 4 мл
80 мг / 4 мл

INNATE S.R.L, Италия На основе гиалуроната натрия

Армавискон® Хондро 3 мл «Гротекс», Россия Армавискон® Хондро

Вискосил В шприц- тюбике для внутрисуставного 
введения Chemedica AG, ФРГ –

Средство для замещения синовиальной жидкости

ИНТРАДЖЕКТ®

в концентрациях, %: 
1; 1,2; 1,4; 1,5; 1,8; 2,0; 2,1; 2,2:

в шприцах, мл:
1 (в 1 мл), 2 (в 2,25 мл), 

3; 4; 5 (в 5,25 мл), 
6; 7; 8; 9; 10 (в 10,25 мл);
во флаконах объемом, мл:

3; 4; 5 (в 5 мл), 
6; 7; 8; 9; 10 (в 10 мл), 

15; 20 (в 20 мл),
25; 30; 35; 40; 45; 50 (в 50 мл)

ООО «ФБК», Россия –

РИПАРТ®
РИПАРТ® Форте,
РИПАРТ® Лонг

объемом, мл: 1, 2, 3;
объемом, мл: 1, 2, 3;
объемом, мл: 1, 2, 3

ООО «ИНГАЛ», Россия –

Эндопротез синовиальной жидкости

НОЛТРЕКС
НОЛТРЕКС 2,5; 
НОЛТРЕКС 3,0; 
НОЛТРЕКС 5,0

ООО «НЦ “БИОФОРМ”», Россия
Материал- биополимер водосодержащий 

с ионами серебра, стерильный для лечения ОА 
всех крупных суставов «АРГИФОРМ» (БВИСА)

НОЛТРЕКСИН (NOLTREXSIN) 2,0 мл в шприце
2,5 мл в шприце

Bionoltra SA, Швейцария
«БИОНОЛТРА» АО, Россия –

РЕВИСК (REVISK) Шприц наполненный стерильный 2,0 мл «МКС-лаборатория», Россия –

Эндопротез синовиальной жидкости вязкоэластичный

РЕКАРТИЛ (RECARTIL) Шприц объемом 2,0 мл преднаполнен-
ный с эндопротезом объемом 2,0 мл ООО «СЛС», Россия –

«РусВиск» – ООО «РусВиск», Россия –
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Всего зарегистрировано 35  брендов под 7  различными 
наименованиями, при этом к  изделиям, содержащим ГК, 
относится 33 из них. У многих производителей представ-
лены линейки моделей или вариантов исполнения. 
К  сожалению, у  большинства медицинских изделий при 
регистрации не указано наличие именно ГК как основно-
го действующего агента. 

При разработке препаратов ГК для внутрисуставных 
инъекций основными целями являются устойчивое 
и контролируемое высвобождение терапевтических доз 
лекарственного средства с  учетом выбора носителя, 
молекулы лекарственного средства и  суставной ткани- 
мишени. Оценка качества и физиологической целесоо-
бразности введения в сустав конкретного вязкоупругого 
препарата предполагает определение так называемой 
частоты перекреста – точки пересечения модуля вязко-
сти G’ и модуля упругости G” (G’/G”), что отражает изме-
нения вязкоупругих свой ств СЖ при увеличении частоты 
нагрузки при переходе от ходьбы к бегу. СЖ здорового 
человека характеризуется G’/G” в  диапазоне частот 
нагрузки 0,5–2,5 Гц. В 2018 г. опубликованы данные двух 
независимых исследований по  сравнению основных 
клинически значимых физико- химических характери-
стик доступных препаратов ГК для введения в  суставы 
в России и США [15, 40]. Полученные в данных исследо-
ваниях частоты точек пересечения G’/G” объединены 
в табл. 2. 

Обращает на  себя внимание, что физиологическому 
диапазону частот из  большинства исследованных меди-
цинских изделий соответствуют единицы, среди которых 
присутствуют и  варианты отечественного производства 
Рипарт и Рипарт Лонг (ООО «ИНГАЛ», Россия).

Обеспечение необходимых биофизических качеств 
и длительность нахождения введенного вещества в поло-
сти сустава для вязкоупругих медицинских изделий 
на  основе ГК достигается увеличением молекулярной 
массы полимера до  уровня, близкого к  показателям ГК 
СЖ здоровых суставов ≥3000  кДа (в  идеале  – около 
5000–6000  кДа), что редко свой ственно препаратам 
с линейной структурой. Из продуктов с линейной цепью 
в  обсуждаемых работах Euflexxa  имел самый близкий 
молекулярный вес к  показателям здоровой СЖ (2400–
3600 кДа)  [40]. Для увеличения молекулярной массы ГК 
современные технологии используют различные вариан-
ты создания поперечных сшивок внутри полимерной 
цепи, стабилизации молекулы, добавление в состав раз-
личных веществ  [11, 41]. Современные производители 
используют в  качестве стабилизатора 1,4-бутандиолди-
глицидиловый эфир (BDDE), который, несмотря на низкий 
класс химической опасности, не  может считаться абсо-
лютно безопасным для человеческого организма [11, 42]. 
Количество НЯ у  препаратов ГК, стабилизированных 
BDDE, было значимо выше (p = 0,027) относительно пре-
парата, стабилизированного карбоксиметилцеллюло-
зой [43]. В исследовании токсичности BDDE в сравнении 
с  диглицидиловым эфиром полиэтиленгликоля (PEGDE) 
in vitro клетки, обработанные BDDE, показали значитель-
но более высокие уровни свободных кислородных ради-

калов, утрату потенциала митохондриальной мембраны, 
более высокую экспрессию воспалительных цитокинов 
(TNF-α и  IL-1β). В целом сделан вывод о потенциальной 
цитотоксичности BDDE [44].

В  этом аспекте уже упоминавшийся в  настоящем 
обзоре Рипарт выгодно отличается от аналогичных меди-
цинских изделий тем, что для его стабилизации использу-
ется не  химический, а  физический метод термосшивки. 
Молекулярная масса ГК в препарате 3600 кДа, что также 
соответствует характеристикам здоровой СЖ. Выпуск 
9 моделей данного медицинского изделия (концентрации 
ГК 1%, 1,5% и 2% в объемах по 2 и 3 мл, формы – простая, 
Форте и  Лонг) позволяет введить ГК в  мелкие, средние 
и крупные суставы4. 

Таким образом, на протяжении многих лет внутрису-
ставный путь доставки лекарственных препаратов явля-
ется важным направлением терапии ОА. Особым разде-
лом данного направления можно считать локальное 
использование так называемых протезов СЖ, представ-
ляющих собой вязкоэластические субстанции, способ-
ствующие улучшению амортизационных свой ств натив-
ной внутрисуставной среды. Подавляющее большинство 
вязкоэластических добавок представлены производными 
ГК – естественного компонента СЖ, биологическая роль 
4 Выбирай Рипарт. Режим доступа: https://ripart.store/catalog; Инструкция по применению. 
Режим доступа: https://ripart.store/upload/iblock/e9e/e9eeb9bba706863ee35c275f4e2c5cdf.

 Таблица 2. Частоты пересечения модулей вязкости и упру-
гости некоторых препаратов гиалуроновой кислоты для вну-
трисуставного введения

 Table 2. Table 2. Crossing frequencies of the viscosity and 
elasticity moduli of some hyaluronic acid drugs for intra-
articular injection

Препарат Частота перекреста (Гц) Источник

Orthovisc® 0,16

M. Nicholls 
et al. [40]

Euflexxa® 0,1

Supartz® 3,98

Monovisc® 2,51

Synvisc® <0,01

Synvisc- One® <0,01

Gel- One® abs

Hyalgan® >10

Гиларт 9,03

Г.М. Кавалерский 
и др. [15]

Остенил мини 3,4

Дьюралан abs

Гиалурон Гексал 1,26

Гиалган Фидия 15,9

Синокром мини 9,4

Ферматрон 3,96

Рипарт 2,02

Рипарт Лонг 1,2

https://ripart.store/catalog
https://ripart.store/upload/iblock/e9e/e9eeb9bba706863ee35c275f4e2c5cdf
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которой заключается не только в поддержании реологи-
ческих свой ств СЖ, но  также наличии противовоспали-
тельного, антиноцицептивного и  хондропротективного 
потенциалов. Максимально весь спектр позитивных био-
логических эффектов могут оказать препараты, свой ства 
которых приближаются к характеристикам ГК в здоровой 
СЖ. На  сегодняшний день остается необходимость про-

ведения долгосрочных исследований сравнительной 
эффективности разрешенных к применению препаратов 
данной группы и  определение их места в  терапии ОА 
с различными вариантами течения.  
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