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Введение
Общие сведения
Остеоартроз (ОА) относится к гетерогенной группе забо-

леваний различной этиологии со сходными биологическими, 
морфологическими, клиническими проявлениями и исходом, 
в основе которых лежит поражение всех компонентов сустава, 
в первую очередь хряща и субхондральной кости [7–10, 18, 20]. 

ОА с поражением коленных суставов (гонартроз) различной 
этиологии является наиболее распространенным заболеванием 
суставов, поражающим более 80 % людей старше 55 лет [8]. 
В нашей стране ОА страдает около 15 миллионов человек. 
По данным статистики, в России распространенность ОА 
за последние годы возросла на 48 %, а ежегодная первичная 
заболеваемость – более чем на 20 %, что связано с глобальным 
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РЕЗЮМЕ
Введение. Остеоартрит коленных суставов является наиболее распространенным заболеванием суставов, 
поражающим более 80 % людей старше 55 лет. Приоритетным методом лечения гонартроза считается локальная 
инъекционная терапия с введением эндопротезов синовиальной жидкости на основе гиалуроновой кислоты, 
включенная во второй этап алгоритма ESCEO 2019. Вязкоэластичные полиакриламидные гели для внутрисуставного 
введения с 2003 года также показали высокую эффективность при симптоматическом лечении ОА. С 2018 года 
активно применяется новый эндопротез синовиальной жидкости ПААГ третьего поколения Нолтрексин.
Цель исследования. Сравнение эффективности и безопасности применения вископротеза Нолтрексин 
с пероральным применением НПВП у пациентов с гонартрозом I–III стадии.
Материалы и методы. 40 пациентов с гонартрозом участвовали в сравнительном исследовании эффективности 
и безопасности инъекционной терапии Нолтрексином 4,0 мл № 2 (группа исследования, А) и перорального применения 
НПВП 200 мг в сутки (группа сравнения, В). НПВП принимали в группах А и В, срок терапии в обеих группах составлял 1 месяц. 
Результаты оценивали стандартными методами осмотра, включая измерение объема движений в суставе, и балльной 
оценкой физикальных признаков, тестами с ходьбой по лестнице и на расстояние, ВАШ, WOMAC, индекс Лекена.

Результаты. В группе А выявлено более значимое снижение боли по ВАШ до 15–20 мм при гонартрозе I–II стадии и до 25–30 мм при III стадии, 
снижение индекса Лекена до 1–2 и 3–4 баллов соответственно. В группе В с терапией по схеме, а далее – «по требованию» в течение 6 
месяцев выявлено снижение ВАШ на 8–9-е сутки, через 6 месяцев наблюдения уровень боли при I–II стадии – не выше 20–25 мм, при III – 
не ниже 40–45 мм. Индекс Лекена снижался до 2 баллов при I–II стадии и до 6–7 баллов – при III. Данные WOMAC коррелировали с ВАШ.
Выводы. 1) Нолтрексин может использоваться как безопасный эндопротез синовиальной жидкости в виде локальной инъекционной 
терапии у пациентов с недостаточным эффектом от хондропротекторов и НПВП. 2) Нолтрексин рекомендуется использовать на всех 
стадиях остеоартроза, а также у коморбидных пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеоартрит, гонартроз, эндопротез синовиальной жидкости, Нолтрексин.
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Results of use of polyacrylamide gel Noltrexsin in patients with different 
grades of gonarthrosis in outpatient practice
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SUMMARY
Introduction. Osteoarthritis of the knee joints is the most common joint disease affecting more than 80 % of people over 55 years of age. The 
priority method for the treatment of gonarthrosis is the use of local injection therapy with the introduction of synovial fluid endoprostheses based 
on hyaluronic acid, included in the Second Step of the ESCEO 2019 algorithm. Viscoelastic polyacrylamide gels for intra-articular administration 
since 2003 have also shown their high efficiency in the symptomatic OA treatment. Since 2018, the new 3rd generation PAAG endoprosthesis of 
synovial fluid, Noltrexsin, has been actively used.
Objective. To compare the efficacy and safety of Noltrexsin viscoprosthesis use with oral NSAIDs in patients with grade I-III of gonarthrosis.
Materials and methods. 40 patients with gonarthrosis participated in a comparative study of the efficacy and safety of injection therapy Noltrexsin 
4.0 ml No. 2 (study group, А) and oral administration of NSAIDs 200 mg per day (comparison group, В). NSAIDs were taken in groups A and B, the 
duration of therapy in both groups was 1 month. The results were evaluated by standard examination methods, including measuring the range 
of motion in the joint and scoring of physical signs, tests with walking up the stairs and at a distance, VAS, WOMAC, Lequesne Index.
Results. In group А, a more significant reduction in pain according to VAS was revealed to 15–20 mm at the grade I–II of gonarthrosis and up to 
25–30 mm in the grade III, a decrease in the Lequesne index to 1–2 and 3–4 points, respectively. In group В with a standard therapy, and then 
on-demand within 6 months, a decrease in VAS was revealed on the 8–9th day, and after 6 months the level of pain at the grade I–II did not 
exceed 20–25 mm, at the grade 3 it did not decrease below 40–45 mm. The Lequesne Index decreased to 2 points at the grade I–II and to 6–7 
points at the grade III. Changes of WOMAC index correlated with VAS.
Conclusions. 1. Noltrexsin can be used as a safe endoprosthesis of synovial fluid in the form of local injection therapy in patients with insufficient 
effect of chondroprotectors and NSAIDs. 2. Noltrexsin is recommended for use at all stages of arthrosis, as well as in comorbid patients.
KEY WORDS: osteoarthritis, gonarthrosis, synovial fluid endoprosthesis, Noltrexsin.
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старением населения. Это заболевание встречается у каждого 
третьего пациента в возрасте от 45 до 64 лет и у 60–70 % – 
старше 65 лет [5–9]. Остеоартроз является второй по частоте 
причиной инвалидизации после сердечно-сосудистых забо-
леваний и одной из основных причин хронического болевого 
синдрома и временной нетрудоспособности, значительно 
снижающих качество жизни пациентов [18]. В ближайшее 
время распространенность ОА будет неуклонно расти, что 
связано с увеличением продолжительности жизни населения 
и процентного соотношения лиц с ожирением в возрасте 
60 лет и старше [18, 20].

Современные клинические рекомендации по ведению 
пациентов с остеоартритом (ОА) предусматривают различные 
методы лечения, среди которых есть как фармакологические, 
так и нефармакологические, направленные преимущественно 
на уменьшение клинических проявлений болезни, коррекцию 
функциональной недостаточности суставов, ограничение 
прогрессирования заболевания и в конечном счете на улуч-
шение качества жизни больных [20]. Лечение больных с ОА 
чаще проводится в амбулаторных условиях, за исключением 
случаев купирования выраженной боли, при неэффективности 
амбулаторной терапии или необходимости хирургического 
вмешательства [20, 22, 23]. Для консервативного лечения ОА 
чаще всего применяют как нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), глюкокортикостероиды (ГКС) 
внутрисуставно, так и препараты глюкозамина, хондроитина 
и средства для внутрисуставного введения, содержащие гиа-
луроновую кислоту (ГК), или препараты полиакриламидного 
геля (ПААГ). Разработка и внедрение в клиническую практику 
хондропротекторов существенно поменяли представления 
о технологиях лечения [7–9]. Среди этих средств центральное 
место занимает ГК для внутрисуставного введения, пред-
ставляющая собой полисахаридный полимер.

Применение ГК при ОА
Приоритетным методом лечения гонартроза (ГА) счита-

ется использование локальной инъекционной терапии (ЛИТ) 
с введением эндопротезов синовиальной жидкости [6]. В миро-
вой практике наиболее часто используют протезы суставной 
жидкости, содержащие ГК в концентрации 10 мг/мл [4, 6, 7]. 
Эффективность инъекций препаратов ГК, применяемых 
при ОА, прежде всего для купирования суставных болевых 
синдромов, – тема для дискуссий в медицинском мире [4]. 
По результатам экспертного консенсуса 2019 года на осно-
вании метааналитического обзора данных были обновлены 
международные рекомендации по лечению пациентов с ГА, 
коксартрозом и «полиартикулярным» ОА [5, 6]. Сформулиро-
ваны базовый принцип и ключевые положения в пошаговом 
алгоритме терапии ГА, согласно которому на шаге 2 при 
неэффективности НПВП в купировании боли предложена 
внутрисуставная ЛИТ: ГКС при острой боли и воспалении 
либо инъекции ГК в случае менее выраженной боли, но при 
необходимости достижения более длительного эффекта [7–9]. 
Таким образом, эксперты утвердили обоснованность виско-
саплементации на ранних этапах в алгоритме лечения ОА.

Средства, содержащие ГК, оказывают, по данным не-
которых авторов [10–12], структурно-модифицирующее 
действие. Последнее позволяет более эффективно воздей-
ствовать на прогрессирование ОА и потенциально снизить 

необходимость в эндопротезировании сустава [7–11]. Впер-
вые применение препаратов ГК для лечения пациентов с ОА 
было предложено в 1942 году T. A. Balazs, но только в 1970-х 
годах появились препараты ГК, пригодные для использо-
вания у человека. В 1998 году применение имплантатов 
ГК для внутрисуставного введения при ОА было одобрено 
Управлением по санитарному контролю за продуктами и ме-
дикаментами министерства здравоохранения и социальных 
служб США (US Food and Drug Administration, FDA) [7, 11].

Кроме обеспечения вязкоупругих свойств синовиальной 
жидкости, ГК играет важную роль в поддержании структур-
ных и функциональных характеристик суставного хряща. 
Систематические обзоры показали, что клинический эффект 
после внутрисуставного (в/с) введения гиалуронатов длится 
5–13 недель [1–4]. В организме гиалуронаты расщепляются 
ферментами класса гиалуронидазы, при этом период их 
полураспада в суставе колеблется от нескольких дней до 3 
недель [5, 6]. Некоторые клинические исследования про-
демонстрировали, что вискосаплементация гиалуронатами 
увеличивает риск побочных эффектов [4, 7–13]. На фоне 
этого перспективным направлением становится вископро-
тезирование, особенно при наличии противопоказаний 
к фармакотерапии и (или) хирургическому лечению ОА. 
Вископротезирование представляет собой замену сино-
виальной жидкости синтетическим лубрикантом, который 
по своим физическим характеристикам близок к нормальной 
синовиальной жидкости.

Применение ПААГ при ОА
С 2003 года российский производитель предложил ори-

гинальный вариант решения проблемы вискосаплемента-
ции и восстановления утраченных механических свойств 
синовиальной жидкости при ОА – синтетический препарат 
Нолтрекс™ [9]. Полиакриламидный эндопротез второго по-
коления Нолтрекс является хорошо известным медицинским 
изделием и уже 18 лет применяется в клинической практике 
в России, европейских странах, США и Канаде. За этот период 
проведено более миллиона внутрисуставных инъекций. Без-
опасность и эффективность Нолтрекса были доказаны в 11 
клинических исследованиях [7–10, 14]. Известны другие 
вязкоэластичные полиакриламидные гели (ПААГ), которые 
также показали высокую эффективность при симптомати-
ческом лечении ОА и исследованы в том числе в детском 
возрасте [8, 9].

Первые исследования Нолтрекса провели в МОНИКИ 
имени Н. Ф. Владимирского в 2000–2004 годах [8, 9, 14–17]. 
Исследователи проанализировали результаты лечения 50 паци-
ентов с I–IV стадией ГА и длительностью заболевания менее 
10 лет. Оценка результатов лечения проводилась через 7 дней, 
1, 3, 6, 12 и 18 месяцев после последней инъекции. Отмечено 
достоверное уменьшение боли как в покое, так и при актив-
ных движениях и ходьбе. Спустя 18 месяцев интенсивность 
болевого синдрома в покое и при движении, объем движений 
в суставе оставались достоверно менее выраженными, чем 
до введения эндопротеза. Было показано, что эффективность 
Нолтрекса мало зависела от индивидуальных характеристик 
пациентов (пол, возраст) и течения заболевания [30].

Долгосрочные эффективность и безопасность Нолтрекса 
были подтверждены в крупном многоцентровом проспек-
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тивном контролируемом исследовании [8–10, 14, 15]. Из 527 
включенных взрослых пациентов с ГА исследование завер-
шили 408. Длительность исследования составила 104 недели. 
Препарат назначался курсом из трех еженедельных инъекций 
по 2,5 мл. Продолжительность эффекта составила более 52 
недель, при невысоких стадиях – до 104 недель, что сущест-
венно дольше, чем продолжительность лечебного эффекта ГК. 
На конечном этапе показатели снизились, однако, несмотря 
на это, около 92 % пациентов отметили некоторый уровень 
удовлетворенности лечением, в том числе 80 % были удов-
летворены или очень довольны. Исследование подтвердило 
хорошую переносимость и безопасность Нолтрекса: не было 
отмечено серьезных нежелательных явлений, а наиболее 
частым осложнением являлась артралгия (9,3 % пациентов) 
[9, 12, 15]. Эффективность, простота применения и высокая 
безопасность Нолтрекса отмечены и украинскими авторами: 
ни у одного из 67 пациентов с ГА не было зафиксировано по-
бочных эффектов (воспаление, аллергические реакции) [11].

Казахский ревматолог Ж. Б. Агибаева на примере 20 
человек показала, что введение Нолтрекса при ГА обе-
спечивало значительное улучшение клинических показа-
телей. Так, суставной индекс снижался уже через 24 часа 
более чем в 1,5 раза, дальнейшая его динамика обеспечи-
вала наилучший уровень среди всех групп обследованных. 
В качестве контроля было обследовано 13 больных ОА, 
которые получали соответствующее комплексное лечение 
без внутрисуставного введения лекарств. Автор пришла 
к выводу, что Нолтрекс обладает хорошим эффектом ис-
кусственной суставной смазки, уменьшает боль и хруст 
в суставах и не обладает побочным действием. У больных 
ОА II стадии достоверный эффект наступает после второй 
инъекции, при III стадии – после третьей инъекции [27–30].

Сравнительное контролируемое исследование было про-
ведено в РУДН. 60 пациентов с гонартрозом были разделены 
на две равные группы. В обеих группах пациентам назнача-
лась одинаковая терапия НПВС в течение 10 дней, в одной 
из групп проводили ЛИТ с курсовым введением Нолтрекса. 
Результаты оценивали с помощью визуально-аналоговой 
шкалы (ВАШ) боли и индекса WOMAC. Длительность 
исследования составила 9 месяцев. В группе НПВС к концу 
исследования уровень боли повышался. В группе Нолтрекса 
отмечалось значительное купирование симптомов, через 
3 месяца после лечения были зафиксированы достоверно 
более низкий уровень боли и улучшение функции [15].

Новая схема введения была изучена в ходе открытого мно-
гоцентрового клинического исследования на базе МОНИКИ 
имени М. Ф. Владимирского, МОГВВ и муниципальных 
больниц Московской области. 236 пациентам со II–IV стадией 
ГА однократно вводили Нолтрекс. Оценку проводили с ис-
пользованием опросника Лекена. В результате исследования 
в большинстве случаев был получен стойкий клинический 
эффект, выразившийся в быстром (1–6 недель) улучшении 
двигательной активности пациентов, снижении или купиро-
вании болевого синдрома, существенном улучшении качества 
жизни пациентов. Через 24 недели после инъекции эффект 
не только не ослабевает, но в большинстве случаев закрепля-
ется или становится чуть более выраженным. За счет большой 
продолжительности защитного действия достигается столь 
длительная разгрузка сустава и компенсирующих его функ-

цию мышц, что происходит восстановление изометрических 
и динамических возможностей нижних конечностей [15].

Имеющиеся отечественные и зарубежные данные докли-
нических тестов на животных и клинических исследований 
показывают высокую эффективность и безопасность приме-
нения ПААГ в качестве эндопротеза синовиальной жидкости 
при ОА. ПААГ является стабильным биоинертным и биосов-
местимым соединением, не распадается на мономеры, не вы-
зывает каких-либо токсических или воспалительных реакций 
и не обладает сенсибилизирующим или мутагенным действием. 
ПААГ – синтетический материал, который не содержит ком-
понентов биологического происхождения и, в отличие от ГК, 
практически не вызывает аллергических реакций. Тканевая 
реакция выражается транзиторной гиперплазией синовии 
и выселением в полость сустава макрофагов и синовиоцитов. 
Введение ПААГ не приводит к дистрофии суставных поверх-
ностей. Использование эндопротеза на основе ПААГ дает быс-
трое снижение боли и улучшение функции сустава. Механизм 
действия связан со смазывающими свойствами эндопротезов, 
длительная разгрузка сустава способствует восстановлению 
возможностей конечностей, увеличение количества фагоцитов 
и синовиоцитов может стимулировать анаболический цитоки-
новый ответ [27, 29, 30]. В организме человека отсутствуют 
специфические ферменты, расщепляющие ПААГ. Благодаря 
этому срок действия эндопротеза на основе ПААГ в разы 
превышает срок действия ГК, что является неоспоримым пре-
имуществом таких протезов синовиальной жидкости.

Информация об эндопротезе Нолтрексин
С 2018 года в клинической практике активно применяется 

новый эндопротез синовиальной жидкости ПААГ Нолтрек-
син (Noltrexsin, производитель – Bionoltra SA, Швейцария). 
Швейцарская компания Bionoltra участвует в научно-ис-
следовательской деятельности и разработках медицинских 
изделий с 2008 года и инициирует создание новых формул, 
исследования и тестирование продукции. Bionoltra при-
обрела у компании «Научный центр „Биоформ“» (Россия) 
запатентованную формулу «материал – биополимер водосо-
держащий с ионами серебра стерильный „Аргиформ“», на ос-
нове которой производится медицинское изделие Нолтрекс. 
Совместно с европейскими специалистами компания разра-
ботала усовершенствованную инновационную технологию 
производства формулы на основе трехмерного полиакрила-
мида. Нолтрексин является оригинальным биополимерным 
эндопротезом синовиальной жидкости третьего поколения.

По данным производителя, Нолтрексин является новым 
препаратом с доказанной высокой эффективностью, выражен-
ной вискосаплементацией и высокой степенью биосовмести-
мости. Нолтрексин на основе трехмерного полиакриламида 
со стабилизирующим рН-буфером и ионизированным серебром 
максимально эффективен при любой стадии остеоартрита, 
обеспечивает длительную механическую и биохимическую 
стабилизацию сустава и безопасен при введении в сустав 
и выведении из организма. Нолтрексин состоит из единой 
макромолекулы с более плотной сшивкой, что делает его более 
совершенным продуктом, для которого требуется меньшее чис-
ло инъекций на курс лечения. Эндопротез имеет один из самых 
высоких показателей молекулярной массы – показатель Mr 
свыше 14 МДа, и за счет высокой вязкости восстанавливает 
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нормальную биохимическую среду сустава. Повторный курс 
при его применении необходим спустя 9–24 месяца за счет 
высокой устойчивости ПААГ к ферментативному, оксидатив-
ному и гидролитическому расщеплению.

Особенности терапии ОА
Эффективность SYSАDOA (симптоматических пре-

паратов замедленного действия для лечения ОА) широ-
ко обсуждалась в медицинском сообществе многие годы, 
и до последнего времени отношение к ним существенно 
различалось в разных странах. В последнее время опубли-
кованы многочисленные рекомендации по ведению больных 
ОА: EULAR [7, 8, 10], ACR [7, 8], OARSI [18]. ESCEO про-
вело анализ предложений различных экспертных групп для 
создания консенсуса по ведению больных ОА [7, 8, 18]. В ре-
зультате был создан алгоритм ведения ОА, в котором четко 
прослеживается осторожный подход к применению НПВП, 
подтверждается эффективность медленно действующих 
препаратов (хондроитина сульфата, глюкозамина сульфата 
и гидрохлорида, диацереина, неомыляемых соединений масла 
авокадо и масла сои, а также внутрисуставного введения ГК).

Лечение ОА затрудняет наличие коморбидных состояний 
[15, 16, 30] у подавляющего большинства пациентов, 60 % 
которых имеют два и более сопутствующих заболевания [16, 
30]. Ведущим симптомом при ОА является боль, поэтому не-
обходима анальгетическая терапия. По заключению OARSI, 
именно наличие коморбидной патологии зачастую делает 
классическую терапию ОА неадекватной [15, 16]. По мнению 
экспертов OARSI, имеется умеренный риск неудачи терапии 
при наличии у пациента сахарного диабета, артериальной 
гипертензии, хронических заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта, депрессии и ожирения, а также высокий риск 
при наличии в анамнезе желудочно-кишечных кровотечений, 
инфаркта миокарда и почечной недостаточности [15–17]. 
В первую очередь эти заболевания являются факторами риска 
развития осложнений при использовании НПВП [15, 16].

В 2014 году ESCEO был предложен алгоритм ведения 
больных с ГА, отражающий последовательное применение 
основных методов терапии заболевания [18]. При продолжаю-
щемся болевом синдроме после применения ацетаминофена, 
симптоматических препаратов медленного действия, локаль-
ных форм препаратов (шаг 1) и при противопоказаниях для 
приема НПВП эксперты предлагают рассматривать вопрос 
о применении внутрисуставного введения ГК и ГКС [18, 30]. 
Существует определенная обратная зависимость эффектив-
ности ЛИТ от рентгенологической стадии ОА, хотя можно 
наблюдать хорошие результаты и при IV стадии ГА [7, 10, 11].

Показания к внутрисуставному введению заменителей 
синовиальной жидкости:

•	 достоверный диагноз первичного или вторичного 
ГА (посттравматического, после удаления мениска, 
на фоне ортопедических аномалий);

•	 механический ритм боли (боль возникает в суставе преиму-
щественно во время нагрузки и вечером после нагрузки);

•	 отсутствие признаков синовита (нет местной гипер-
термии, выпота в суставе);

•	 I–III рентгенологическая стадия ГА.
Наличие признаков синовита является относительным 

противопоказанием для введения эндопротезов на ос-

нове ГК или ПААГ [7, 11, 12, 14]. В этой ситуации по-
казано обязательное купирование воспаления (например, 
внутрисуставное введение ГКС), а затем, при сохранении 
механического ритма боли при отсутствии признаков 
синовита, проведение курса инъекций эндопротеза. Вве-
дение эндопротеза на основе ПААГ рекомендуется на-
чинать не ранее чем через 7–10 дней после купирования 
воспаления. При двустороннем ОА возможно проведение 
инъекций одновременно в оба сустава [11, 12].

В нашем исследовании мы впервые изучили свойства 
усовершенствованного медицинского изделия Нолтрексин 
при проведении вископротезирования в коленных суставах 
у пациентов с гонартрозом. В группу лечения входили паци-
енты в том числе с коморбидными состояниями, что должно 
продемонстрировать не только эффективность и безопас-
ность самой локальной инъекционной терапии Нолтрексином 
при ОА, но также применимость такого лечения в будущем 
у пациентов, которые либо не имеют возможности полу-
чать стандартную терапию первого шага или первой части 
второго шага по алгоритму, либо имеют противопоказания 
к проведению эндопротезирования сустава.

Материалы и методы
Постмаркетинговое моноцентровое сравнитель-

ное обсервационное исследование проводилось с 2019 
по 2021 год в поликлиническом отделении клинической 
больницы скорой медицинской помощи № 15 Волгограда. 
Авторы заявляют об отсутствии вовлеченности произво-
дителя Bionoltra в инициацию, разработку дизайна, формат 
проведения и обработку результатов данного исследования.

Целевой группой в исследовании были пациенты 
с идиопатическим одно- или двусторонним гонартрозом I–III 
стадии с рентгенологически верифицированным диагнозом 
соответствующей стадии (по классификации J. Kellgren, 
J. Lawrence; 1975). Общая длительность наблюдения – 12 ме-
сяцев, кратность визитов – на 30-й, 60-й, 180-й и 360-й день.

В исследование включались пациенты, ранее не по-
лучавшие лечение с применением полиакриламидного 
геля Нолтрексин или его аналогового предшественника 
Нолтрекс, а также НПВП в краткосрочном периоде не-
посредственно перед участием в исследовании. В группе 
исследования А у пациентов с ГА I–III стадии проводился 
курс локальной инъекционной терапии полиакриламидным 
гелем Нолтрексин 4,0 мл № 2 на фоне противовоспали-
тельной терапии НПВП. Контрольная группа В получала 
только НПВП. Среди НПВП был выбран таблетированный 
препарат с активным веществом нимесулид в дозировке 
100 мг, который применялся по стандартной схеме.

Основные критерии включения:
•	 желание и способность больного принять участие 

в исследовании;
•	 подписанное добровольное информированное согласие;
•	 рентгенологически верифицированный диагноз гонар-

троза I–III стадии с определением степени сужения 
суставной щели;

•	 боль при движении более 40 мм по ВАШ;
•	 отсутствие в анамнезе ЛИТ по поводу гонартроза 

с применением ПААГ Нолтрексин или Нолтрекс;
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•	 прием стабильной дозы НПВП не менее чем за 2 не-
дели до исследования;

•	 нормальные показатели клинического анализа крови 
(лейкоциты ≥ 4 × 109/л, нейтрофилы ≥ 1,5 × 109/л, 
тромбоциты ≥ 100 × 109/л, гемоглобин ≥ 120–150 г/л);

•	 нормальные биохимические показатели крови (креати-
нин 70–110 мкмоль/л или клиренс креатинина > 60 мл/
мин; общий билирубин ≤ 1,5 раза от верхней границы 
нормы (ВГН); АЛАТ, АСАТ, ЩФ < в 2,5 раза ВГН);

•	 отсутствие кристаллов моноурата натрия в удаленной 
синовиальной жидкости при артроцентезе у пациентов 
с синовитом (поляризационная микроскопия);

•	 возраст от 50 до 82 лет;
•	 ожидаемая продолжительность жизни – 6 и более 

месяцев.

Для наблюдения допускались пациенты, имеющие 
артериальную гипертензию I–II стадии, ожирение с ин-
дексом массы тела (ИМТ) не более 35 (A. Quetelet, 1869), 
без признаков хронической почечной недостаточности 
и с показателями креатинина крови не более 110 мкмоль/л, 
показателями мочевой кислоты не более 360 мкмоль/л, име-
ющие в анамнезе язвенную болезнь желудка или двенадца-
типерстной кишки, бронхиальную астму вне обострения.

Критерии невключения
Из сравнительного клинического наблюдения были ис-

ключены пациенты с индексом коморбидности 5 и более 
баллов (M. E. Charlson, P. Pompei; 1987), перенесшие инсульт 
или инфаркт миокарда, принимающие варфарин, со зло-
качественными новообразованиями, состоящие на учете.

Так как, согласно инструкции производителя Bionoltra, 
диабет является относительным противопоказанием, учи-
тывая легкую уязвимость тканей при данном заболевании, 
пациентов, имеющих сахарный диабет, отбирали с особой 
осторожностью. Исключали больных с диабетическими 
осложнениями: декомпенсация метаболического обмена, 
нейротрофические поражения кожных покровов, острая 
периферическая нейропатия и декомпенсированная диа-
бетическая ангиопатия.

Режимы лечения пациентов
Режим лекарственного лечения вне зависимости 

от группы. Подбор препаратов для лечения пациентов 
с ГА I–III стадии во всех группах наблюдения был со-
ставлен в соответствии с клиническими рекомендациями 
по лечению ОА с учетом возраста и коморбидности паци-
ентов [6–12]. Все пациенты получали НПВП с действу-
ющим веществом нимесулид 100 мг/таб. в стандартной 
дозировке 200 мг в сутки в течение периода до 30 дней 
с последующим приемом «по требованию». Из препаратов 
для внутрисуставного введения группы ГКС при необхо-
димости применялся стероид с действующим веществом 
бетаметазон 5 мг / 2 мг/мл, который использовали для ку-
пирования асептического воспаления только при наличии 
синовита и при условии отсутствия язвенного анамнеза.

Режим лечения в контрольной группе В. Пациенты 
получали в качестве препарата сравнения только табле-
тированные НПВП (нимесулид) по схеме: 200 мг в сут-

ки в течение 14 дней с последующим снижением дозы 
до 100 мг в сутки в период от 14 дней до 1 месяца.

Режим лечения в группе исследования А. Пациенты 
получали НПВП по аналогичной схеме. Также они по-
лучали инъекционный курс внутрисуставного лечения 
с введением ПААГ Нолтрексин 2,0 мл на шприц по схеме 
4,0 мл на инъекцию, всего две инъекции с интервалом 
7 дней; анестезия 2 %-ным лидокаином 2,0 мл. Особен-
ности анестезии описаны ниже.

Обоснование особенностей ЛИТ Нолтрексин 
в исследовании

Стандартная схема от производителя согласно инструк-
ции по применению подразумевает до пяти инъекций объ-
емом 2,0 мл, при этом общее количество инъекций на курс 
(суммарный объем эндопротеза) зависит от стадии ОА, 
типа сустава, его анатомических особенностей и наполне-
ния ПААГ в процессе курсового введения. Однако в случае 
с коленным суставом допустимо единовременное введение 
двойного объема, то есть два шприца за процедуру.

В нашей практике мы придерживаемся принципа «чем 
меньше внутрисуставных инъекций в курсе лечения, тем 
выше безопасность процедур». Мы понимаем, что любой 
производитель максимально исключает риски по своей про-
дукции и эндопротезы имеют идеальную стерилизацию, ко-
торая проверяется по внутренним стандартам качества. Тем 
более что в ПААГ Нолтрексин содержится ионизированное 
серебро, которое поддерживает стерильность эндопротеза 
при введении его в невоспаленный сустав. Несмотря на вы-
шеперечисленное, нельзя быть уверенным в абсолютной 
стерильности любой инъекции, и вот почему. Дело в том, что 
любая инъекция несет потенциальный риск заноса кожного 
микролоскута (который не всегда может быть стерильным) 
через просвет иглы. В этой связи, безусловно, соблюдая все 
правила асептических манипуляций, мы вдвое сокращаем 
общее количество вмешательств и применяем кратные вну-
трисуставные инъекции с двойным объемом эндопротеза.

Также мы применяем метод дробного введения ане-
стетика. При проколе суставной капсулы в сухой сустав 
вводится стартовая порция анестетика в количестве 1/2 
общей дозы для манипуляции. Далее шприц с анестети-
ком отсоединяется от иглы, к ней подсоединяется шприц 
с эндопротезом, который вводится в полном объеме, после 
этого через ту же иглу вводится остальная половина дозы 
анестетика. Таким образом мы обеспечиваем не только 
равномерное распределение анестезирующего препарата 
в полости сустава с очень вязким эндопротезом, но также 
промываем иглу от остатков ПААГ, тем самым избегая по-
терь эндопротеза в «мертвом» пространстве просвета иглы.

Оценка результатов
Для оценки эффективности лечения применяли различ-

ные взаимодополняющие методы обследования пациентов. 
Проводили традиционное физикальное обследование, кото-
рое дополняли цифровой и балльной оценкой параметров:

•	 объем коленных суставов определяли в средней трети 
с помощью сантиметровой ленты;

•	 объем движений в суставах измеряли с помощью 
гониометра;
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•	 припухлость сустава оценивали в баллах (от 0 до 2, 
где 2 – максимальная припухлость);

•	 болезненность при пальпации по ходу суставной щели 
определяли в баллах (от 0 до 2).

Проводили тесты с ходьбой по лестнице и на расстоя-
ние – определяли время ходьбы (в секундах), необходимое 
для преодоления 10 ступеней по лестнице, а также для 
прохождения дистанции 30 м по прямой. Уровень боли 
оценивали с помощью 100-миллиметровой визуально-ана-
логовой шкалы (ВАШ), применяли альгофункциональные 
индексы WOMAC и Лекена. Опросник качества жизни 
EQ‑5D заполняли до начала лечения.

Сравнение полученных результатов проводили по сле-
дующим показателям: 1) выраженность боли в коленном 
суставе в покое и при движении по ВАШ через 1, 2, 6, 12 
месяцев наблюдения; 2) функциональную активность 
по индексу WOMAC, суммарный индекс Лекена (тяжести 
гонартроза) – через 6–12 месяцев.

Результаты
В исследование были включены 40 пациентов с гонартро-

зом I–III стадии. Бо́льшую часть (80 %) испытуемых составили 
женщины от 50 до 82 лет, в остальных случаях были мужчины 
в возрасте от 60 до 80 лет. Пациенты были равномерно распре-
делены по двум группам с учетом степени ОА, клинических 
проявлений, пола и возраста, а также ИМТ (табл. 1).

Группа исследования А (n = 20) состояла из 12 пациен-
тов с ГА I и II стадии и 8 пациентов – III стадии, практи-
чески аналогичное распределение пациентов по степени 
ГА было в контрольной группе В (n = 20). Все пациенты 
получали НПВП по схеме, пациенты группы А – Нолтрек-
син согласно протоколу. ГКС был назначен однократно 
всего 3 пациентам с реактивным синовитом из 16 больных 
с ГА III стадии, что составило менее 10 % от общего числа 
пациентов в группах (табл. 2).

Исходный уровень боли по ВАШ 100 мм и индекс 
по опроснику EQ‑5D в группах наблюдения были при-
мерно одинаковы. Опросник EQ‑5D также заполнялся 
с использованием шкалы 100 мм, однако согласно прави-
лам оценки (в отличие от боли по ВАШ) 100 баллов – это 
наилучшее состояние здоровья, а 0 – наихудшее (табл. 3).

В группе А у всех 20 пациентов ЛИТ с введением 
Нолтрексина продемонстрировало достоверное и более 
значимое снижение боли по ВАШ до 15–20 мм при ГА 
I–II стадии и до 25–30 мм при III стадии, увеличение то-
лерантности к нагрузке. Снижение индекса Лекена до 1–2 
и 3–4 баллов соответственно (рис. 1, 2). Пациентам с ГА 
I–II стадии нимесулид был отменен на 8-е сутки, уровень 
боли по ВАШ через 6 месяцев не превышал 15–20 мм. 
Нимесулид пациенты при III стадии ГА продолжали 
принимать в дозе 200 мг в сутки в течение 14–17 дней 
с последующим переходом на прием «по требованию» 
в дозе от 100 до 200 мг в сутки в течение всего периода 
наблюдения (перед нагрузкой, после нагрузки). Уровень 
боли по ВАШ при III стадии ГА снижался на 14–17-й день 
и медленно подвергался регрессу с исходных значений 
80–85 мм до 30–35 мм, уменьшилась частота рецидивов 
выраженного болевого синдрома и реактивного синовита. 

Повторные курсы Нолтрексин (через 6 месяцев) потребо-
вались четырем пациентам с двусторонним ГА III стадии.

В группе В (20 пациентов) терапия с применением ниме-
сулида «по требованию» в течение 6 месяцев у 12 пациентов 
с ГА I–II стадии привела к снижению боли по ВАШ на 8–9-е 
сутки с последующим снижением дозы НПВП до 100 мг 
в день и отменой на 7–14-й день. Через 6 месяцев наблюдения 
уровень боли по визуально-аналоговой шкале у пациентов 
с I–II стадией гонартроза не превышал 20–25 мм, у пациентов 
с III стадией гонартроза уровень боли по визуально-анало-
говой шкале не снижался менее 40–45 мм. Индекс Лекена, 
соответственно, снижался до 2 баллов при гонартрозе I–II 
стадии и до 6–7 баллов при гонартрозе III стадии (рис. 1, 2).

При оценке применяли опросник WOMAC LK с при-
менением шкалы Ликерта (R. Likert, 1932) при ответе 
на каждый вопрос. При использовании такой модифи-
кации опросника интервалы значений по субшкалам со-
ставляют: для субшкалы боли WOMAC-A от 0 до 20, для 
субшкалы скованности WOMAC-В от 0 до 8, для субшкалы 
функциональности сустава WOMAC–С от 0 до 68. По всем 
17 пунктам шкалы WOMAC за весь период наблюдения 
в течение 12 месяцев пациенты группы А отмечали более 
значимое и достоверное (p < 0,05) улучшение подвижности 
пораженных суставов (рис. 3). Выявлено достоверное сни-
жение боли у пациентов с ГА I–II стадии (p < 0,05).

Повышение толерантности к нагрузке на конечности 
на фоне лечения наиболее значимым было у пациентов 
с I–II стадией гонартроза, а также в группе А при всех 
стадиях ГА. Так, в группе А, получавшей Нолтрексин 
и НПВП, при I–II стадии повышение толерантности было 
очень выраженным (+++), при III – выраженным (++). 
В группе В, получавшей только НПВП, повышение то-
лерантности при I–II стадии было выраженным (++), при 
III – умеренным (+).

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Группа А (n = 20) Группа В (n = 20) Р

Возраст, годы, М ± s 51–83 (67 ± 7,3) 50–82 (66 ± 6,2) 0,05

ИМТ, кг/м2, М ± s 30,0 ± 5,02 27,3 ± 6,03 0,09

Примечание: М – среднее значение; s – стандартное отклонение; 
р – t-критерий Стьюдента.

Таблица 2
Режимы лекарственной и ЛИТ Нолтрексин у пациентов с ГА I–III стадии

Лечение Нимесулид 
p. o.

Потребность в НПВП 
через 1 месяц от на-
чала исследования

Бетамета-
зон внутри-
суставно

Нолтрексин 
внутрису-

ставно
Группы
Группа 
А (20) + 6 пациентов 1 +

Группа 
В (20) + 8 пациентов 2 –

Таблица 3
Исходный уровень боли по ВАШ и значение индекса EQ‑5D (p = 0,05)

Стадия ОА
Группа лечения, оценка I II III

Группа А
Боль по ВАШ 42,0 ± 6,13 65,0 ± 4,70 81,0 ± 7,02

EQ‑5D 79,0 ± 6,54 60,0 ± 3,68 38,0 ± 5,37

Группа В
Боль по ВАШ 44,0 ± 7,25 68,0 ± 3,57 85,0 ± 4,78

EQ‑5D 80,0 ± 7,11 59,0 ± 4,52 35,0 ± 3,17
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Рецидивы реактивных синовитов, ассоциированных 
с увеличением нагрузки на суставы на фоне улучшения обще-
го состояния здоровья, наблюдались только в трех случаях 
и только при III стадии ГА: в группе А зафиксирован один 
случай рецидива синовита, в группе В – два. Таким пациен-
там было назначено однократное внутрисуставное введение 
бетаметазона с последующим клиническим улучшением и до-
стижением ремиссии. За весь период наблюдения не выявлено 
ни одного случая НПВП-индуцированной гастропатии, что 
подтверждает безопасность и целесообразность применения 
в качестве НПВП нимесулида в амбулаторной практике.

Обсуждение
Существующие многочисленные рекомендации по ве-

дению больных ОА коленных, тазобедренных суставов 
и суставов кистей, разработанные ACR (American College 
of Rheumatology), EULAR (Еuropean League Against Rheu-
matism), OARSI (Osteoarthritis Research Society International), 
ESCEO (European Society for Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases), 
содержат данные об эффективности тех или иных методов 
лечения, безопасности и нежелательных реакциях, имеющие 
различные уровни доказательности. В 2019 году прежние 

рекомендации были обновлены с использованием доказа-
тельной системы GRADE, новых систематических обзоров 
и метаанализов (ESCEO, OARSI) [7, 8, 18]. Метаанализы 
плацебо-контролируемых исследований SYSADOA дока-
зали, что глюкозамин, хондроитина сульфат, диацереин, 
неомыляемые соединения масла авокадо и сои оказывают 
при ОА положительное действие (от незначительного до уме-
ренного) [22, 23]. ESCEO рекомендует использование этих 
препаратов для базисного лечения ОА [7, 8, 21–23]. В част-
ности, применение при ОА кристаллического глюкозамина 
сульфата в нескольких исследованиях продолжительностью 
от 6 месяцев до 3 лет доказало его преимущество перед 
плацебо по влиянию на боль [21]. По эффективности это 
лечение соответствовало действию коротких курсов НПВП. 
Хондроитина сульфат обладает способностью замедлять про-
грессирование ОА, оказывает выраженное обезболивающее 
действие, хотя мнения исследователей по данному вопросу 
не всегда совпадают. Недавно опубликованное исследование 
показало его клинически значимое симптоматическое дей-
ствие и способность эффективно замедлять прогрессирование 
структурных изменений хряща [23, 24].

Известно, что изменение свойств синовиальной жидкости 
(СЖ) играет большую роль (как механическую, так и пато-
генетическую) в развитии и прогрессировании ОА. При ОА 
снижаются эластичность и вязкость СЖ и, как следствие, 
ухудшается ее лубрикативная и протективная функция. ГК 
входит в состав СЖ и экстрацеллюлярного матрикса, она 
выполняет важную задачу в поддержании пластичности и эла-
стичности суставного хряща, а также вязкости, эластичности 
и лубрикативных свойств СЖ, играет роль фильтра для про-
дуктов деградации хряща, защищает болевые рецепторы 
на синовиальной мембране [20, 21, 23, 25–27]. У больных ГА 
уменьшаются концентрация и протяженность цепей ГК [27]. 
Это легло в основу гипотезы, согласно которой уменьшение 
вязкости СЖ может быть причиной боли при ОА, и послужи-
ло предпосылкой для использования инъекций ГК и ПААГ 
в замещении СЖ [11, 18, 19]. Дальнейшие многочисленные 
экспериментальные и клинические исследования показали, 
что эндопротезы СЖ не только улучшают ее смазывающие 
свойства, но и оказывают антикатаболическое и анаболическое 
действие, влияя на патогенетически значимые факторы при ОА.

Рисунок 1. Динамика оценки боли по ВАШ в группах в течение 12 
месяцев

Рисунок 3. Динамика альгофункциональной оценки по опроснику 
WOMAC в группах в течение 12 месяцев

Рисунок 2. Динамика оценки индекса Лекена в группах в течение 
12 месяцев
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Введение вископротезов СЖ обеспечивает следующие 
эффекты:
1.	 влияние на матриксные протеогликаны, коллагены 

и гиаладгерины в синовиоцитах, хондроцитах и дру-
гих клетках;

2.	 воздействие на регуляцию синтеза эндогенной ГК, про-
теогликанов и коллагенов; ингибирование экспрессии 
и функции энзимов, участвующих в деградации хряща; ре-
гуляция апоптоза; ингибирование воспалительного ответа;

3.	 подавление экспрессии провоспалительного цитокина 
ИЛ‑1β и матриксной металлопротеиназы‑3 (ММП) 
(стромелизин), которая участвует в деградации ма-
триксных компонентов протеогликанов, ингибирует 
вызванную ИЛ‑1β стимуляцию продукции ММП‑1, 
ММП‑2 и ММП‑13, возможно, через взаимодействие 
ГК с CD 44 на хондроцитах;

4.	 подавление апоптоза хондроцитов и деградации хряща, 
по данным морфометрического анализа, предупрежде-
ние изменений содержания протеогликанов;

5.	 противовоспалительное действие: ингибирование 
миграции лейкоцитов, фагоцитоза лейкоцитами, про-
лиферации лимфоцитов, продукции простагландинов, 
предупреждение оксидативного повреждения и ин-
гибирования противовоспалительных цитокинов; 
уменьшение числа активированных макрофагов и лим-
фоцитов в СЖ, уменьшение синовиальной эффузии 
у больных ОА [21–24, 26–29].

В нашей практике локальную инъекционную терапию 
с введением Нолтрексина мы проводили как при односторон-
нем поражении коленного сустава, так и при двустороннем 
поражении, при дегенеративном повреждении менисков, 
передней крестообразной связки, хондромаляции мыщел-
ков. Встречались случаи комбинации одно- и двустороннего 
поражения коленных суставов, унилатеральный гонартроз 
с коксартрозом. Часть пациентов со II и III стадией коксар-
троза получали Нолтрексин по схеме 2,0 мл в неделю, всего 
две инъекции с хорошим результатом. Причем сразу после 
введения при условии УЗ-навигации и деликатного про-
ведения процедуры мы осуществляем разработку объема 
движений в суставе максимально до нормы. С одной стороны, 
это позволяет выполнять анестезия 2 %-ным лидокаином 6 
мл, с другой – Нолтрексин, который, попадая в щель сустава, 
сразу значительно снижает его ригидность. В этом случае вы-
полняется не менее 15 движений в суставе в горизонтальной 
плоскости, пока пациент находится в положении лежа на боку.

Кроме того, часть пациентов, которые ранее в течение 
10–20 лет наблюдения у ревматолога получали различные 
нестабилизированные и стабилизированные препараты ГК, 
но позже стали демонстрировать завершение периода благо-
получия на фоне терапии гиалуронатами (появились рециди-
вы синовитов, ассоциированных с нагрузкой), в настоящее 
время получают Нолтрексин. Наконец, немаловажную роль 
играет приверженность пациентов к ЛИТ у конкретного 
врача и доверие, которое они испытывают к специалисту.

На приеме у ревматологов часто встречаются дис-
пластические коксартрозы на фоне дисплазии соедини-
тельной ткани – марфаноподобный синдром, синдром 
Элерса – Данло. Чаще всего это женщины в возрасте от 25 

до 60 лет. Некоторым таким пациентам требуется эндо-
протезирование, при этом показанием является не только 
нарушение функции опоры и ходьбы, но и грубый характер 
морфологических изменений головки бедренной кости 
и вертлужной впадины, когда консервативно помочь па-
циенту становится уже невозможно.

Врач-интернист (ревматология – «королева внутренних 
болезней») чаще других коллег-терапевтов сталкивается 
с коморбидными, сложными, с клинической точки зрения, 
пациентами. Нередко такие пациенты длительно страдают ОА 
крупных синовиальных суставов и комбинацией внутренних 
заболеваний, на фоне которых развиваются реактивные сино-
виты. При этом они обладают таким перечнем коморбидности, 
который делает невозможным проведение эндопротезиро-
вания либо на момент наблюдения, либо пожизненно. Вот 
неполный список таких заболеваний: хроническая сердечная 
недостаточность, хроническая почечная недостаточность, 
хронические обструктивные бронхолегочные заболевания, 
хроническая ишемия мозга без острого нарушения мозго-
вого кровообращения в анамнезе или с таковым, язвенная 
болезнь желудка и ДПК в анамнезе, колоректальный рак, 
рак яичников, рак молочной железы в анамнезе. Бóльшую 
часть работы с такими пациентами, за исключением случаев 
острых состояний (нарушение ритма, ОНМК и др.), в ка-
честве терапевта и кардиолога осуществляет врач-ревматолог 
на приеме в соответствии с клиническими рекомендациями.

Заключение
Медицинское изделие Нолтрексин для внутрисустав-

ного введения при лечении ОА относится к вископроте-
зам синовиальной жидкости на основе ПААГ третьего 
поколения со сверхвысокой вязкостью. По рекомендации 
ведущих специалистов Национального медицинского ис-
следовательского центра травматологии и ортопедии имени 
Н. Н. Приорова (ЦИТО) Минздрава РФ, препараты ПААГ 
следует применять при отсутствии достаточного обезболи-
вающего эффекта пероральных хондропротекторов и НПВП. 
Учитывая выраженное анальгетическое действие и быстроту 
развития эффекта, у больных с интенсивной суставной 
болью можно использовать Нолтрексин и на более ранних 
этапах развития ОА.

Внутрисуставное введение препарата ПААГ Нолтрек-
син – это эффективный метод терапии ОА, прежде всего 
крупных суставов, дающий длительный симптом-моди-
фицирующий эффект. Наличие у геля структурно-моди-
фицирующих свойств не было подтверждено данными 
исследований, что является закономерным фактом, так как 
полиакриламидные гели являются инертными соединениями, 
но благодаря их высочайшей вязкости задача применения – 
осуществление защиты тканей сустава от ударного повреж-
дения и при трении. Нолтрексин подходит для лечения ОА 
любого синовиального сустава. Для мелких суставов реко-
мендуется использовать уменьшенную дозировку – 2 мл или 
менее. Доза (объем) введения подбирается индивидуально 
и корректируется по мере достижения клинического эффекта.

Наконец, при проведении медико-экономического 
анализа у 60 больных, получавших либо стандартную 
терапию гонартроза (НПВП), либо инъекции ПААГ, вы-
явлено достоверно значимое увеличение эффекта, оце-
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ненного по индексам Лекена и WOMAC (р < 0,0001), c 
1-го по 12-й месяц наблюдения без повышения стоимости 
лечения. Таким образом, включение полиакриламидного 
геля Нолтрексин в комплекс лечебных мероприятий при 
ОА позволяет существенно улучшить качество жизни 
пациентов на длительный период.

Выводы
1.	 Нолтрексин может использоваться как безопасный 

эндопротез синовиальной жидкости в виде локальной 
инъекционной терапии у пациентов с недостаточным 
эффектом от хондропротекторов и НПВП.

2.	 Нолтрексин рекомендуется использовать на всех ста-
диях остеоартроза, а также у коморбидных пациентов.

3.	 Полученные данные позволяют рекомендовать при 
I–III стадии ГА локальную терапию полиакриламид-
ным гелем Нолтрексин в комбинации с коротким 
курсом нимесулида как преимущественный метод 
лечения в сравнении с назначением одного НПВП. 
Рекомендуется амбулаторно использовать выявленные 
преимущества и возможности локальной терапии 
Нолтрексином у пациентов с различной степенью 
гонартроза и различной степенью коморбидности. 
Необходимо продолжить наблюдение за группами 
больных остеоартрозом различной стадии для вы-
работки более рациональных фармакологических 
и немедикаментозных стратегий с целью повышения 
качества жизни и улучшения состояния пациентов.
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