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Комбинированная терапия остеоартрита (ОА) включает внутрисуставные инъекции гиалуроно-
вой кислоты. Для оценки долгосрочной (в течение 1 года) безопасности и эффективности гилана 
G-F 20 (Синвиск-I, 1 инъекция 6 мл) было проведено проспективное наблюдательное многоцентро-
вое сравнительное исследование в условиях рутинной клинической практики у пациентов с ОА 
коленного сустава I–III стадии. После внутрисуставной инъекции гилана G-F 20 визиты наблю-
дения проводились через 3, 6 и 12 мес. Основная цель исследования заключалась в оценке тяжести 
боли при ходьбе и отдыхе с использованием WOMAC VA3.1 (Индекс остеоартрита Университета 
Онтарио и Макмастера) через 6 и 12 мес. по сравнению с исходным уровнем. Качество жизни из-
мерялось EQ-5D (EuroQuality Life), общее состояние пациента с помощью PTGA (Global Assessment) 
и COGA (Global Assessment Global Clinical Assessment). Результаты исследования основаны на данных 
121 пациента (79,51 % — женщины, 21,49 % — мужчины), средний возраст 62,97 ± 12,47 года. 
Через 12 мес. (52 нед.) после введения гилана G-F 20 наблюдался положительный клинический 
ответ: выраженность болевого синдрома по сравнению с исходным уровнем была снижена на 
48,92 % (p < 0,001) согласно WOMAC A, скованность в суставах по сравнению с исходным уровнем 
на 49,72 % (p < 0,001) согласно WOMAC B, улучшение функционального состояния опорно-двига-
тельного аппарата по сравнению с исходным уровнем на 41,54 % (p < 0,001) согласно WOMAC C. За 
время исследования наблюдалось 7 нежелательных явлений у 5 пациентов (4 %) и 1 серьезное не-
желательное явление (ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия), которые не были 
связаны с исследуемым препаратом. Выраженность клинического ответа не коррелировала со 
стадией ОА. Согласно вопроснику EQ-5D, качество жизни улучшилось на 35,28 % (p < 0,001). Об-
щее состояние пациентов по COGA улучшилось на 37,50 % (p < 0,001), в соответствии с PTGA — на 
42,86 % (p < 0,001). Ни один пациент не прекратил исследование из-за возникших нежелательных 
явлений. Внутрисуставные инъекции гилана G-F 20 6 мл доказали свою безопасностью и эффек-
тивностью, терапевтический эффект наблюдался до 12 мес.
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы связана с широкой рас-
пространенностью остеоартрита (ОА), приводяще-
го в высоком проценте случаев к инвалидизации 
пациентов. ОА поражает примерно от 3,3 до 3,6 % 
населения во всем мире. Это приводит к умеренной 
и тяжелой инвалидности у 43 млн человек, делая 
остеоартрит 11-й самой изнурительной болезнью 
во всем мире [1]. Это лидерство по распространен-
ности среди других костно-мышечных заболеваний 
определяет социальную значимость ОА и возрас-
тающие экономические затраты на лечение и реа-
билитацию больных с данной патологией. Так, по 
данным Федеральной службы государственной ста-
тистики, доля ОА составляет 26,9 % в структуре 
костно-мышечной патологии [2]. А анализ сово-
купной стоимости госпитализаций в США по по-

EVALUATION OF SAFETY AND EFFICACY OF HYLAN G-F 20 (SYNVISC-ONE®) 
IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS IN CLINICAL PRACTICE

G.V. Kuropatkin 1, I.F. Ahtyamov 2, M.L. Stanislav 3, V.A. Kushnir 4, I.G. Belenkiy 5, 6, 
S.S. Kopenkin 7, V.O. Tamazyan 8, N.N. Vezikova 9, V.V. Klyuchevskiy 10

1 Samara Hospital “Mother and Child – IDK”, Samara, Russia; 
2 Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 

3 V.A. Nasonov Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia; 
4 Polyclinics No.3 of General Management Department of the President of the Russian Federation, Moscow, Russia; 

5 Pavlov University, Saint Petersburg, Russia;  
6 Alexander Hospital, Saint Petersburg, Russia; 
7 Pirogov Medical University, Moscow, Russia; 

8 Central City Clinical Hospital, Reutov, Russia; 
9 Petrozavodsk State Medical University, Petrozavodsk, Russia; 

10 Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

Combined therapy of osteoarthritis (OA) includes intra-articular injections of hyaluronic acid. A prospec-
tive observational multicenter noncomparative study was conducted in compliance with routine clinical 
practice in patients with knee OA I–III stages in order to assess 1-year long-term safety and efficacy of 
Hylan G-F 20 (Synvisc-One®, one injection of 6 mL). Patients came for observation at 3, 6, and 12 months 
after intra-articular injection of Hylan G-F 20. The primary objective of the study was evaluation of pain 
severity while walking and rest by using the WOMAC VA3.1 (Western Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index) scale after 26 and 52 weeks compared to baseline. Quality of life was measured by 
EQ-5D (EuroQuality of Life—five dimensions); patient’s general condition was measured by PTGA (Patient 
Global Assessment) and COGA (Clinical Observer Global Assessment). Results of the study were based on 
data of 121 patients (79.51% — women, 21.49% — men), mean age 62.97 ± 12.47 years. Positive clinical 
response was observed in 12 months (52 weeks) after Hylan GF-20 administration: pain severity versus 
baseline was decreased by 48.92% (p < 0.001) as per WOMAC A, stiffness in the joints versus baseline by 
49.72% (p < 0.001) as per WOMAC B, difficulties in the daily life versus baseline by 41.54% (p < 0.001) 
as per WOMAC C. Seven adverse events were detected in five patients (4%), and one serious adverse event 
(cardiovascular abnormalities) was noticed during the entire study that was unrelated to the study drug. The 
extent of clinical response did not correlate with the stage of osteoarthritis. The quality of life was improved 
by 35.28% (p < 0.001) according to the questionnaire EQ-5D. The general condition of the patients was im-
proved by 37.50% (p < 0.001) as per COGA and 42,86% (p < 0.001) as per PTGA. No patients were discon-
tinued the study due to adverse event or any other reasons. Intra-articular injections of Hylan G-F 20 6 mL 
were associated with acceptable safety and efficacy, and the therapeutic effect was observed up to 52 weeks.
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воду ОА делает его вторым самым дорогостоящим 
заболеванием в стране [1]. 

Вопрос патогенеза и терапии этого широко рас-
пространенного заболевания не теряет своей акту-
альности до наших дней и вызывает много споров 
в литературе. Причин тому несколько. Это и эволю-
ция взглядов на патогенез данного заболевания: от 
представлений об ОА как о «возрастной» патологии, 
основным проявлением которой является уменьше-
ние толщины и объема суставного хряща, до появ-
ления сведений о комплексности патологического 
процесса с вовлечением всех структур сустава как 
результата взаимодействия возрастных, гормональ-
ных, иммунологических, генетических и средовых 
факторов [3].

Согласно современным взглядам, лечение ОА 
должно быть комплексным с сочетанием немеди-
каментозных (обучение пациента, брейсы, физио-
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терапия, бальнеотерапия и т. д.), медикаментозных 
(парацетамол, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, хондропротекторы, инъекции ги-
алуроновой кислоты и т. д.) средств, а также, при 
необходимости, хирургических методов (артроско-
пия, корригирующие операции, хондропластика, 
эндопротезирование). Европейское общество по 
клиническим и экономическим аспектам остео-
пороза и остеоартрита (ESCEO) в 2014 г. разрабо-
тало поэтапный, мультимодальный алгоритм под-
хода к терапии ОА коленного сустава [4]. С 2014 г. 
этот документ получил международное одобрение, 
адаптацию к местным условиям [5]. В 2016 г. пред-
ложенный алгоритм был обновлен [6]. В нем вну-
трисуставное введение гиалуроновой кислоты при 
ОА коленного сустава было признано эффектив-
ным средством лечения для уменьшения болевого 
синдрома, улучшения функционального состояния 
опорно-двигательного аппарата. Учитывая тот факт, 
что ОА чаще встречается у лиц среднего и более 
старшего возраста, то в реальной клинической прак-
тике доктор, как правило, сталкивается с коморбид-
ностью. В этой ситуации вопрос выбора безопасной 
медикаментозной терапии для ОА может вызывать 
сложности [7]. Внутрисуставные инъекции гиалуро-
новой кислоты у таких пациентов могут выступать 
в качестве альтернативы, позволяя избежать ослож-
нений со стороны желудочно-кишечного тракта, 
сердечно-сосудистой системы и т. д.

Рынок препаратов гиалуроновых кислот очень 
обширен, но каждый из них имеет свои отличия пре-
жде всего по физико-химическим свойствам (метод 
синтеза, молекулярный вес, структура и т. д.), что 
в конечном счете определяет клинический результат 
от их применения [8]. Курс лечения этими препара-
тами может включать от 1 до 5 инъекций в зависи-
мости от используемой формы.

Нами были проанализированы результаты ле-
чения пациентов с ОА коленного сустава после 
однократного внутрисуставного введения 6 мл 
Синвиска-I, который состоит на 80 % из жидкост-
ной фракции гилана А (6 млн Да) и на 20 % из ге-
левой фракции гилана В. Отличительный признак 
Синвиска-I — наличие поперечных сшивок, что 
в сочетании с высоким молекулярным весом опре-
деляет его клиническую эффективность.

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Представлены данные наблюдательного много-

центрового проспективного несравнительного ис-
следования, проводимого в соответствии с рутинной 
клинической практикой. Первичной целью данного 
исследования являлась оценка выраженности боли 
при ходьбе и покое с помощью шкалы боли клини-
ко-функционального индекса WOMAC VA3.1 через 
6 и 12 мес. (26 и 52 нед. соответственно) по сравне-
нию с визитом включения в исследование у пациен-
тов с ОА коленного сустава. Общая продолжитель-
ность участия в исследовании для каждого пациента 
составляла 12 мес. (52 нед.). Вторичные цели были 

следующие: оценка безопасности по доле, тяжести, 
серьезности, взаимосвязи с препаратом и частоте 
всех нежелательных явлений, возникших в ходе 
лечения; оценка изменений по шкале WOMAC A, B 
и C на визитах через 3, 6 и 12 мес. (12, 26 и 52 нед. 
соответственно) по сравнению с Визитом 1; оценка 
изменения качества жизни с помощью Вопросника 
EQ-5D через 3, 6, 12 мес. (12, 26 и 52 недель со-
ответственно) по сравнению с Визитом 1; оценка 
изменения баллов по шкале «Оценка общего со-
стояния пациентом» с использованием ВАШ через 
6 и 12 мес. (26 и 52 нед. соответственно) по срав-
нению с Визитом 1; оценка изменения баллов по 
шкале «Оценка общего состояния врачом по ВАШ» 
через 6 и 12 мес. (26 и 52 нед. соответственно) по 
сравнению с Визитом 1.

После физикального обследования принималось 
решение о целесообразности использования вну-
трисуставного введения гиалуроновой кислоты. На 
Визите 1 (День 0) пациент подписывал информи-
рованное согласие, а также проводилась оценка 
состояния опорно-двигательного аппарата с ис-
пользованием шкал WOMAC (VA3.1), WOMAC A, B 
и C подшкал, оценка общего состояния пациентом 
и доктором (визуальная аналоговая шкала — ВАШ), 
определение качества жизни при помощи вопро-
сника EQ-5D. Собирались данные о сопутствующей 
медикаментозной терапии. На Визите 1 проводи-
лось внутрисуставное введение в таргертный сустав 
протеза синовиальноий жидкости гилана G-F 20 
6 мл (Синвиск-I, 6 мл). После инъекции пациент 
был предупрежден о необходимости ограничения 
двигательной активности в течение 48 ч. Визит 2 
(День 1) выполнялся в виде телефонного звонка для 
выявления возможных жалоб пациента, нежелатель-
ных лекарственных реакций после внутрисуставной 
инъекции. В случае наличия таковых планировался 
визит пациента в клинику. На Визите 3 (3 мес., не-
деля 12 ± 3 дня), Визите 4 (6 мес., неделя 26 ± 3 дня), 
Визите 5 (12 мес., неделя 52 ± 3 дня) выполнялось 
обследование пациентов, аналогичное Визиту 1. На 
всех визитах собиралась информация о наличии не-
желательных явлений, а также изменения терапии 
остеоартрита. Исследование проводилось в рамках 
рутинной клинической практики. Пациентам был 
предоставлен самостоятельный выбор для приоб-
ретения препарата.

Было скринировано и рандомизировано 163 па-
циента с ОА коленного сустава, 37 из которых 
были исключены по причине несоответствия кри-
терию включения (исходные значения — 16 мм 
на Визите 1 для таргетного коленного сустава по 
100-миллиметровой ВАШ) и у 1 пациента собран-
ная информация была недостаточна для проведе-
ния анализа. Таким образом, в исследование были 
включены 125 пациентов, отвечающих следующим 
критериям: возраст старше 18 лет, рентгенологиче-
ски диагностированный остеоартрит I–III стадии 
по шкале Kellgren – Lawrence. Выраженность бо-
левого синдрома на момент включения в иссле-
дование была 40–80 мм для таргетного коленного 
сустава по 100-миллиметровой ВАШ WOMAC A1. 



У 4 из оставшихся 125 пациентов было отклонение 
от протокола, поэтому в анализ эффективности по-
пал только 121 пациент. Все пациенты, получившие 
внутрисуставную инъекцию исследуемым препа-
ратом, были включены в статистическиий анализ 
безопасности, согласно принципу популяции за-
планированного лечения.

Пациенты проходили лечение и наблюдение в 12 
медицинских центрах: Самарская областная кли-
ническая больница им. В.Д. Середавина (Самара); 
ФГБНУ НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой 
(Москва); ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» (Ка-
зань); ФГБУ «Поликлиника № 1», «Поликлини-
ка № 3» УДП РФ (Москва); СПбГБУЗ «Алексан-
дровская больница» (Санкт-Петербург); ГБУЗ 
«ГКБ им. В.В. Виноградова» (Москва); ГАУЗ МО 
«ЦГКБ г. Реутов» (Реутов); ГБУЗ «Республикан-
ская больница им. В.А. Баранова» (Петрозаводск); 
ГБУЗ «Ярославский областной клинический го-
спиталь ветеранов войн им. А.А. Голосова» (Ярос-
лавль); ГБУ «Санкт-Петербургский НИИ скорой 
помощи им. И.И. Джанелидзе» (Санкт-Петербург); 
СПбГБУЗ «Елизаветинская больница» (Санкт-
Петербург).

 
Статистический анализ
Результаты исследований эффективности были 

проанализированы с применением методов срав-
нительной статистики. Сравнение количественных 
признаков, удовлетворяющих условиям нормаль-
ного распределения и равенству дисперсий, были 
проведены с помощью t-критерия Стьюдента. Для 
сравнения количественных признаков, не удов-
летворяющих условиям нормального распределе-
ния или равенству дисперсий, был использован 
критерий Вилкоксона – Манна – Уитни. Для срав-
нения парных количественных признаков, остатки 
у которых удовлетворяют условию нормального рас-
пределения, был использован парный t-критерий 
Стьюдента, для не удовлетворяющих условиям нор-
мального распределения, критерий Вилкоксона  — 
для парных сравнений. Сравнительный анализ 
качественных переменных проводили с помощью 
критерия хи-квадрат, если более 20 % ожидаемых 
частот были менее 5, то использовали точный дву-
сторонний критерий Фишера. 

Разделив наблюдаемую группу пациентов в за-
висимости от стадии остеоартроза, был использо-
ван тест Repeated Measures ANOVA, где в качестве 
фактора выступала группа (стадия ОА), а в качестве 
переменной — номер визита (4 визита). Подобный 
анализ проводили для общей шкалы WOMAC VA3.1, 
а также для каждой из подшкал — WOMAC A, WO-
MAC B и WOMAC C. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка терапевтической эффективности вну-
трисуставных инъекций гилана G-F 20 у 121 паци-
ентов с ОА коленного сустава проводилась в 12 ис-
следовательских центрах на территории Российской 
Федерации. В популяции анализа эффективности 

21,49 % (26 чел.) пациентов были мужского пола, 
79,51 % (95 чел.) пациентов — женского пола. Сред-
ний возраст составил 62,97 ± 12,47 года. Из сопут-
ствующих заболеваний наиболее часто выявлялись 
артериальная гипертензия (у 34 % пациентов) и ста-
бильная стенокардия (у 22 % пациентов). Также 
у 5 % пациентов было выявлено ожирение. Сроки 
давности постановки диагноза ОА коленного су-
става среди проанализированной популяции па-
циентов был от менее 1 года до 7 лет и более. Так 
у 36,3 % (44 чел.) пациентов диагноз остеоартро-
за был установлен менее 1 года назад, у 9,92 % 
(12 чел.) — 1–2 года назад, у 7,44 % (9 чел.) — 2–3 
года назад, у 3,31 % (4 чел.) — 3–4 года назад, у 9,09 % 
(11 чел.) — 4—5 лет назад, у 11,57 % (14 чел.) — 
5–7 лет назад и у 21,49 % (26 чел.) — более 7 лет 
назад. В соответствии с рентгенологической клас-
сификацией по шкале Kellgren — Lawrence у 13 % 
пациентов (16 чел.) была установлена 1-я стадия ОА 
коленного сустава, у 44 % (53 чел.) — 2-я стадия ОА, 
у 43 % (52 чел.) — 3-я стадия ОА. При этом у 57 % 
пациентов (69 чел.) отмечался односторонний ОА 
коленного сустава, у 43 % (52 чел.) — двустороннее 
поражение коленных суставов.

На первичном приеме до назначения терапии 
наиболее часто отмечаемыми симптомами ОА ко-
ленного сустава были утренняя скованность (90 па-
циентов, 74,38 %), припухлость сустава (36 пациен-
тов, 29,75 %) и деформация сустава (28 пациентов, 
23,14 %). Редко наблюдались такие симптомы, как 
гипертермия (3 пациента, 2,48 %) и выпот в полости 
сустава (4 пациента, 3,31 %). В этих случаях инъек-
ции выполняли только после нормализации темпе-
ратуры тела и аспирации выпота в суставе. 

При клиническом обследовании таргетного ко-
ленного сустава у 38,84 % (47 пациентов) отмеча-
лось невыраженное ограничение объема движений 
в пораженном суставе, у 26,45 % (32 пациента) — 
среднее, у 4,13 % (5 пациентов) — выраженное. 
У 30,58 % (37 пациентов) отсутствовали ограниче-
ния движений в пораженном суставе.

Клинические результаты
Данные опросника WOMAC показали уменьше-

ние выраженности болевого синдрома при ходьбе 
через 6 мес. (26 нед., Визит 4) и 12 мес. (52 нед., Ви-
зит 5) по сравнению с Визитом 1 на 50,03 и 49,55 % 
соответственно (p < 0,001), в покое уменьшение 
составило 50,99 % на Визите 4 и 54,10 % на Визи-
те 5 (p < 0,001). Общая оценка болевого синдрома 
(WOMAC, подшкала А) показала уменьшение вы-
раженности боли к Визиту 3 на 43,86 % (р < 0,001). 
Такая же динамика сохранялась к Визиту 4 и Ви-
зиту 5: уменьшение боли соответственно на 48,52 
(р < 0,001) и 48,92 % (р < 0,001). Важно отметить, 
что ни один из пациентов не вернулся к начальной 
выраженности болевого синдрома, обусловленного 
ОА (рис. 1). 

Скованность (WOMAC, подшкала В), как один 
из основных клинических признаков заболевания, 
присутствующий в начале исследования у 75,2 % 
пациентов, уменьшилась к Визиту 3 на 49,43 % 
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(р < 0,001). Эта тенденция сохранялась в дальней-
шем. Снижение по подшкале В составило 47,56 % 
к Визиту 4 (р < 0,001) и 49,72 % к Визиту 5 (р < 0,001). 
Так же, как и болевой синдром, выраженность ско-
ванности опорно-двигательного аппарата у пациен-
тов с ОА, получивших внутрисуставную инъекцию 
гилана G-F 20, через год наблюдения не вернулась 
к начальному уровню.

Болевой синдром и скованность опорно-двига-
тельного аппарата приводят к значительным огра-
ничениям у пациентов с остеоартритом в повсед-
невной жизни. Поэтому в ходе исследования было 
акцентировано внимание и на затруднениях в по-
вседневной жизни, и на качестве жизни пациентов 
с ОА. У наблюдаемых пациентов, согласно данным 
подшкалы WOMAC С, затруднения в повседневной 
деятельности к Визиту 3 встречались на 40,34 % 
меньше (р < 0,001) по сравнению с первичным 
визитом. Соответственно к Визиту 4 и Визиту 5 
по сравнению с началом наблюдения уменьшения 
затруднений составили 42,89 % (р < 0,001) и 41,54 % 
(р < 0,001) соответственно. Таким образом, мы 
наблюдали одинаковую тенденцию изменений по 
всем подшкалам WOMAC VA3.1, характеризующим 
состояние опорно-двигательного аппарата. 

Остается открытым вопрос об эффективности 
использования препаратов гиалуроновой кислоты 
на различных стадиях ОА. В данном исследовании 
по шкале WOMAC VA3.1, а также по подшкалам 
WOMAC A, WOMAC B и WOMAC C на Визите 1, 
Визите 3, Визите 4 и Визите 5 был использован тест 
Repeated Measures ANOVA (см. методы) для вы-
явления зависимости выраженности симптомов от 
стадии ОА в результате использования гилана G-F 
20. Этот анализ показал, что уменьшение болевого 
синдрома и скованности опорно-двигательного ап-
парата, а также уменьшения затруднений в повсед-
невной жизни после внутрисуставных инъекций 
гилана G-F 20 у пациентов с ОА не зависели от 
стадии заболевания (p > 0,05). Динамика изменений 
соответствующих показателей в каждой из групп 
с различными стадиями ОА была аналогичной. 

Любая проводимая у пациентов с ОА терапия на-
правлена не только на улучшение состояния опор-
но-двигательного аппарата, но и на качество жизни. 
Согласно нашим наблюдениям, качество жизни 
пациентов с ОА коленного сустава улучшалось к Ви-
зиту 3 на 36,06 % (р < 0,001) по данным индекса здо-
ровья опросника EQ-5D. Такая же динамика была 
зафиксирована далее: улучшение качества жизни на 
37,92 % (р < 0,001) на Визите 4 и на 35,28 % (р < 0,001) 
на Визите 5. Ни у одного пациента не было возврата 
к уровню качества жизни до проведенной терапии, 
стабильность положительной динамики сохраня-
лась в ходе всего исследования. 

Для определения количественного значения об-
щего состояния здоровья в опроснике EQ-5D ис-
пользованы данные ВАШ. Согласно полученным 
результатам, общее состояние пациентов улучши-
лось на 29,45 % (р < 0,001) к Визиту 3. Аналогичная 
динамика наблюдалась далее: улучшение на 35,12 % 
(р < 0,001) на Визите 4 и на 37,53 % (р < 0,001) на 
Визите 5. Возвратов к начальному уровню не от-
мечалось. 

Для объективизации полученных результатов па-
циентам и врачам было предложено оценить эффек-
тивность проведенных внутрисуставных инъекций 
гилана G-F 20 по собственному видению ситуации 
с помощью ВАШ, где 100 мм расценивалось как 
«плохой результат», а 0 как «отличный результат». 
Оценивая свое состояние, пациенты отметили его 
улучшение на 41,60 % (р < 0,001) к Визиту 4. На 
момент окончания наблюдения (Визит 6) положи-
тельная динамика составила 42,86 % (р < 0,001) по 
сравнению с началом исследования (рис. 2). 

 Оценивая результаты проведенного лечения 
согласно общей клинической картине, к Визиту 4 
выраженность симптомов заболевания уменьши-
лась на 39,34 % (р < 0,001). Практически такую же 
картину наблюдали к окончанию исследования — 
улучшение на 37,50 % (р < 0,001) на Визите 6. И по 
мнению пациентов, и по мнению врачей клиниче-
ская картина не вернулась к начальному варианту. 
При этом у 11 пациентов (9,01 %) уменьшилось 

Рис. 1. Динамика боли при ходьбе и в покое (WOMAC VA3.1 
раздел А). 1 — боль при ходьбе, 2 — боль в покое
Fig. 1. Dynamics of pain at rest and walking (WOMAC VA3.1 
section A). 1 — pain when walking, 2 — pain at rest

Рис. 2. Оценка эффективности терапии пациентом и врачом 
(визуально-аналоговая шкала). 1 — пацент, 2 — врач
Fig. 2. Assessment of therapy efficacy by patient and doctor 
(visual analogue scale). 1 — patient, 2 — doctor



использование других лекарственных средств, при-
меняемых по поводу ОА. Случаев необходимости 
повышения дозировок лекарственных средств для 
терапии ОА по сравнению с исходными значени-
ями к окончанию наблюдения зафиксировано не 
было.

Помимо оценки эффективности внутрисустав-
ных инъекций гиалуроновой кислоты, проводили 
анализ их безопасности. Из 7 наблюдаемых не-
желательных явлений с применяемым препаратом 
было связано 2, но они не потребовали дополни-
тельной терапии и разрешились самостоятельно 
(см. таблицу)

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Вопросы терапии ОА не теряют своей актуаль-
ности. Постоянно идет разработка новых методов 
лечения, которые позволили бы контролировать 
течение этого заболевания. Учитывая этиопатоге-
нез нозологии, экзогенное введение гиалуроновой 
кислоты представляется перспективным, логиче-
ски обоснованным методом терапии. Проведен-
ный ранее метаанализ Кокрановской библиотеки 
(Cochrane library) подтвердил клиническую эффек-
тивность внутрисуставного введения гиалуроновой 
кислоты при ОА [9]. Однако был дан комментарий, 
что дизайн исследований достаточно неоднороден, 
поэтому не всегда можно говорить о наличии убе-
дительных доказательств безопасности и эффек-
тивности у того или иного препарата гиалуроновой 
кислоты. Накопленный клинический опыт позво-
лил экспертам включить гиалуроновую кислоту на 
втором шаге алгоритма лечения пациентов с ОА [4]. 
Дальнейшее использование предложенной схемы 
было поддержано международным медицинским 
сообществом [5, 10]. Современные обзоры под-
тверждают высокую клиническую результативность 
внутрисуставного применения гиалуроновой кис-
лоты при ОА с уменьшением болевого синдрома, 
улучшением функционального состояния поражен-

ных суставов, а также изменением качества жизни 
пациентов [11]. 

Исторически научные сообщества отдавали и от-
дают предпочтение препаратам высокомолекуляр-
ной гиалуроновой кислоты [12]. Проведенный ме-
таанализ 89 исследований позволил авторам прийти 
к мнению, что введение гиалуроновой кислоты 
с длинной молекулярной цепочкой обладает более 
высокой клинической эффективностью по срав-
нению со средне- и низкомолекулярными препа-
ратами. Высокий молекулярный вес и наличие по-
перечных связей между молекулами гиалуроновой 
кислоты позволяют препарату дольше оставаться 
в полости сустава, тем самым позволяя достичь 
более выраженного обезболивающего эффекта [13]. 

Вопрос значимости молекулярного веса гиалу-
роновой кислоты обсуждается и при объяснении 
механизма действия этих препаратов, который до 
конца не понятен. Выраженность и длительность 
обезболивающего эффекта связывают с противовос-
палительным действием экзогенной гиалуроновой 
кислоты. Показано, что внутрисуставное введение 
гиалуроновой кислоты обеспечивает противовос-
палительное действие посредством ряда различ-
ных путей, включая подавление провоспалительных 
цитокинов и хемокинов. Более высокая молеку-
лярная масса гиалуроновой кислоты способствует 
противовоспалительным реакциям, тогда как ее 
короткие олигосахариды продуцируют воспалитель-
ные реакции [14]. При прямом сравнении гилана 
G-F 20 с низкомолекулярной гиалуроновой кисло-
той было показано более выраженное клиническое 
улучшение согласно данным всех подшкал WOMAC 
у пациентов, получавших внутрисуставные инъек-
ции гилана G-F 20, по сравнению с пациентами, 
получавшими низкомолекулярную гиалуроновую 
кислоту. При этом это клиническое превосходство 
сохранялось в течение всего периода наблюдения — 
12 мес. [15]. Систематический обзор и метаанализ 
с участием 3034 пациентов (3153 коленных суставов) 
проводили в соответствии с методологическими 

Оценка безопасности внутрисуставных инъекций гиалуроновой кислоты

Safety evaluation of intra-articular hyaluronic acid injections

Класс 
нежелательного 

явления
Нежелательное явление Серьезность Степень 

тяжести
Связь 

с препаратом

Было ли 
прекращено 

лечение

Костно-мышечная 
система

Болевой синдром в коленном суставе Нет Средняя Да Нет

Обострение остеохондроза 
с корешковым синдромом Нет Легкая Нет Нет

Болевой синдром в коленном суставе Нет Средняя Да Нет

Сердечно-сосудистая 
система

Ишемическая болезнь сердца, 
артериальная гипертензия II стадии Да Средняя Нет Нет

Дыхательная система
Острый ринофарингит Нет Легкая Нет Нет

Острый ринит Нет Легкая Нет Нет

Желудочно-
кишечный тракт Обострение хронического гастрита Нет Легкая Нет Нет
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принципами, изложенными в Кокрановской лабо-
ратории. Согласно результатам этого анализа, обез-
боливающий клинический эффект гилана G-F 20 
достоверно превышал таковой от применения низ-
комолекулярных препаратов [16]. 

Вопрос безопасности использования внутрису-
ставных инъекций гиалуроновой кислоты при ОА 
актуален не менее, чем вопрос эффективности, 
учитывая хроническое прогрессирующее течение 
заболевания. Анализ 17 научных работ (7 рандоми-
зированных клинических исследований и 10 когорт-
ных исследований) показал, что повторные курсы 
гиалуроновой кислоты поддерживают или допол-
нительно улучшают обезболивающий эффект при 
отсутствии повышенного риска для безопасности. 
Общими нежелательными эффектами были при-
пухлость сустава и артралгии; при этом не было 
зарегистрировано серьезных нежелательных эффек-
тов. Все повторные курсы хорошо переносились, 
а количество документированных нежелательных 
эффектов после повторного применения препара-
тов было аналогичным результатам после первич-
ной инъекции [17].

Результаты проведенного нами исследования 
также показали высокую клиническую эффектив-
ность и хорошую переносимость гилана G-F 20 
у пациентов с ОА коленного сустава. К 12 мес. 
(52 нед.) после внутрисуставного введения 6 мл 
гилана G-F 20 уменьшались выраженность боле-
вого синдрома на 48,92 % (р < 0,001), скованность 
в суставах на 49,72 % (р < 0,001), затруднения в по-
вседневной жизни на 41,54 % (р < 0,001). Подобные 
клинические результаты были отмечены и в других 
исследованиях при анализе большей популяции 
пациентов. Так, ретроспективный анализ эффек-
тивности внутрисуставных инъекций гилана G-F 
20 у 1263 пациентов с ОА коленного сустава по-
казал достоверное уменьшение болевого синдрома 
и улучшение функционального состояния опор-
но-двигательного аппарата. При этом клиническая 
эффективность повторных курсов внутрисуставных 
инъекций превосходила результаты использования 
других препаратов для лечения ОА (стандартной 
терапии, нестероидных противовоспалительных 
препаратов, кортикостероидов) [18]. Нами не было 
зафиксировано корреляции между выраженностью 
клинического ответа и стадией ОА, хотя в большин-
стве доступной литературы упоминается о большей 
эффективности гиалуроновой кислоты на началь-
ных стадиях ОА [18]. В ходе лечения отмечено 
улучшение качества жизни пациентов с ОА колен-
ного сустава согласно данным опросника EQ-5D 
на 35,28 % (р < 0,001), как и в большинстве таких 
наблюдений [19]. При этом улучшение состояния 
пациентов после проведенного лечения оценивали 
на 37,50 %, а сами пациенты — на 42,86 %. Надо 
отметить, что при опросе пациентов об эффектив-
ности различных методов лечения ОА внутрисустав-
ные инъекции гиалуроновой кислоты были оцене-
ны пациентами как наиболее эффективные 74,1 %, 
тогда как этот показатель у ЦОГ-2-ингибиторов был 
60,4 %, у инъекций кортикостероидов 67,6 % [20]. 

Терапевтическая эффективность внутрисуставных 
инъекций гилана G-F 20 отмечалась во время всего 
периода наблюдения — 12 мес. (52 нед.), при этом 
ни один показатель не вернулся к изначальным зна-
чениям. Подобная клиническая картина была от-
мечена и другими авторами [21]. Более длительное 
наблюдение за пациентами с ОА коленного сустава, 
получавшими инъекции гилана G-F 20, показало 
сохранение эффективности лечения в течение 5 лет. 
Через 5 лет 50 % пациентов расценивали лечение 
как эффективное [22]. Нами было отмечено только 
2 случая усиления боли в пораженном суставе после 
проведенной инъекции, оба случая не потребовали 
дополнительной медикаментозной терапии. Име-
ющийся более обширный опыт применения гилана 
G-F 20 подтверждает не только эффективность, но 
и безопасность как первичных, так и повторных 
курсов внутрисуставных инъекций этого препарата. 
Так, у 843 пациентов с гонартрозом, из которых 314 
внутрисуставных инъекций проводили повторно, 
нежелательные явления, связанные с препаратом, 
были зарегистрированы у 2,9 % пациентов, причем 
большинство из них были умеренными и без каких-
либо осложнений [23].

Дальнейшее изучение препаратов гиалуроновой 
кислоты позволит более четко понимать их место 
в схеме лечения ОА, определить профиль пациен-
та, которому показаны внутрисуставные инъекции 
гиалуроновой кислоты, у кого они будут наиболее 
эффективны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты лечения пациентов 
с ОА коленного сустава внутрисуставными инъек-
циями высокомолекулярного препарата гиалуро-
новой кислоты гилан G-F 20 убедительно доказали 
эффективность данного вида терапии. Значимое 
уменьшение болевого синдрома, улучшение функ-
ционального состояния опорно-двигательного 
аппарата, улучшение качества жизни пациентов 
с гонартрозом сохранялись в течение всего периода 
наблюдения и не возвращались к исходным значе-
ниям через 12 мес. после инъекции 6 мл Синвиска-I. 
Полученный нами опыт подтверждает целесообраз-
ность использования препаратов гиалуроновой кис-
лоты в комплексном лечении пациентов с ОА.
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