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Результаты применения гиалуроновой кислоты 
различной концентрации у пациентов с остеоартритом 
коленного сустава I–III стадии в амбулаторной практике
В. И. Кузнецов
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РЕЗЮМЕ
Введение. Остеоартрит (ОА) коленных суставов является наиболее распространенным заболеванием суставов, поражающим более 80 % 
людей старше 55 лет. Приоритетным методом лечения ОА коленных суставов считается локальная инъекционная терапия с введением 
эндопротезов синовиальной жидкости на основе гиалуроновой кислоты, включенная во второй этап алгоритма ESCEO 2019 г., а также 
в стандарт оказания специализированной медицинской помощи при гонартрозе (Приказ МЗ № 706н от 27.10.2022). В мировой практике 
наиболее часто используют протезы суставной жидкости, содержащие гиалуроновую кислоту в концентрации 10, 15, 23 мг/мл.
Цель исследования. Сравнение эффективности применения в амбулаторных условиях гиалуроновой кислоты «Синтесин» 1 % - 2,0 
мл, «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 мл, «Синтесин Форте» 2,3 % - 3,0 мл (Бионолтра АО, Швейцария) вместе с пероральным применением 
селективных нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) у пациентов с остеоартритом (ОА) коленного сустава I–III стадии.
Материалы и методы. В сравнительное обсервационное исследование эффективности и безопасности инъекционной терапии с внутрисуставным 
введением препаратов гиалуроновой кислоты были включены 120 пациентов с ОА коленного сустава I–III стадии, ранее не получавших лечение 
оригинальным препаратом «Синтесин» 1 % - 2,0 мл, «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 мл, «Синтесин Форте» 2,3 % - 3,0 мл (Бионолтра АО, Швейцария). 
Подбор препаратов для лечения пациентов с ОА коленного сустава I–III стадии был осуществлен в соответствии с клиническими рекомендациями 
по лечению остеоартрита с учетом возраста и коморбидности пациентов, а также с учетом принятого Консенсуса по применению препаратов 
гиалуроновой кислоты (Конгресс «Ортобиология», 2024 г.). Из нестероидных противовоспалительных препаратов был выбран целекоксиб по 200 мг 
в стандартной дозировке 200–400 мг/сут в течение периода от 8 дней до 1 месяца. Группа А (30 человек) – локальное введение «Синтесин» 1 % - 2,0 
гиалуроновой кислоты по 3 инъекции в сустав 1 раз в неделю. Группа В (30 человек) – локальное введение «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 гиалуроновой 
кислоты по 2 инъекции в сустав 1 раз в неделю. Группа С (30 человек) – локальное введение «Синтесин Форте» 2,3 % - 3,0 гиалуроновой кислоты 
однократно. Всем пациентам был назначен целекоксиб 200–400 мг в сутки. Группа сравнения D (30 пациентов с I–III стадией ОА коленного сустава) 
получали только НПВП (целекоксиб 200–400 мг в сутки). Срок терапии целекоксибом 200–400 мг в сутки во всех группах составлял от 8 дней до 1 
месяца (по показаниям, в зависимости от интенсивности болевого синдрома). Общая длительность наблюдения составила 6 месяцев, кратность 
визитов: на 30, 90 и 180-й дни. Результаты оценивали стандартными методами осмотра. Уровень боли оценивали по визуально-аналоговой шкале, 
на основании результатов опроса пациентов определяли функциональный индекс WOMAC и индекс Лекена.
Результаты. В группе А (30 пациентов с I–III стадией ОА коленного сустава без синовита, получали внутрисуставно «Синтесин» 1 % - 2,0 по 3 
инъекции в сустав – 1 раз в неделю) выявлено снижение боли на 7-е сутки, НПВП отменен на 8-е сутки при I–II стадии и на 21-е сутки при 
III стадии (далее НПВП – «по требованию»). Боль по ВАШ через 6 месяцев уменьшилась до 20–25 мм при ОА коленного сустава I–II стадии 
и до 35–40 мм при III стадии, снижение индекса Лекена через 6 месяцев до 4 и 6–7 баллов соответственно. В группе В (30 пациентов с I–III 
стадией ОА коленного сустава без синовита получали внутрисуставно «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 по 2 инъекции в сустав 1 раз в неделю) 
выявлено снижение боли – НПВП отменен на 6-е сутки при I–II стадии и на 15-е сутки при III стадии ОА коленного сустава. Боль по ВАШ 
через 6 месяцев уменьшилась до 20–25 мм при ОА коленного сустава I–II стадии и до 35–40 мм при III стадии (НПВП отменен через 14 дней, 
далее – «по требованию»), снижение индекса Лекена через 6 месяцев до 4 и 5–6 баллов соответственно. В группе С (30 пациентов с I–III 
стадией ОА коленного сустава без синовита получали внутрисуставно «Синтесин Форте» 2,3 % - 3,0 однократно) выявлено снижение боли 
на 3–4-е сутки при I–II стадии (НПВП отменен на 4-е сутки) и на 10-е сутки при III стадии ОА коленного сустава. Боль по ВАШ через 6 месяцев 
уменьшилась до 15 мм при ОА коленного сустава I–II стадии и до 30 мм при III стадии (НПВП отменен через 10 дней, далее – «по требованию»), 
снижение индекса Лекена через 6 месяцев до 3 и 5 баллов соответственно. В группе D 30 пациентов с I–III стадией ОА коленного сустава 
без синовита получали только НПВП (целекоксиб 200–400 мг в сутки). Выявлено снижение боли на 10-е сутки (НПВП отменен на 11-е сутки) 
при I–II стадии и на 25-е сутки при III стадии (далее НПВП – «по требованию»). Боль по ВАШ через 6 месяцев уменьшилась до 35 мм при ОА 
коленного сустава I–II стадии и до 65 мм при III стадии, снижение индекса Лекена через 6 месяцев до 5–6 и 10–12 баллов соответственно.
Выводы. 1. Препараты гиалуроновой кислоты «Синтесин» 1 % - 2,0, «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0, «Синтесин Форте» 2,3 % - 3,0 (производство 
Бионолтра АО, Швейцария) могут использоваться как безопасный и эффективный эндопротез синовиальной жидкости при I–III стадии ОА 
коленного сустава при недостаточном эффекте от хондропротекторов и НПВП. 2. Рекомендуется амбулаторно использовать выявленные 
преимущества и возможности локальной инъекционной терапии гиалуроновой кислотой «Синтесин» различной концентрации при всех 
стадиях ОА коленного сустава. 3. Локальная инъекционная терапия гиалуроновой кислотой «Синтесин» в комбинации с коротким курсом 
селективного НПВП рекомендуется как преимущественный метод лечения в сравнении с назначением только одного селективного НПВП.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеоартрит, гонартроз, гиалуроновая кислота, внутрисуставные инъекции, хондропротекторы, нестероидные 
противовоспалительные препараты.
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The results of the use of hyaluronic acid «Sintesin» of various 
concentrations in patients with osteoarthritis of the knee joint 
of stage I–III in outpatient practice
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SUMMARY
Introduction. Osteoarthritis (OA) of the knee joints is the most common joint disease affecting more than 80 % of people over 55 years of age. The priority 
method of treatment of knee joint OA is considered to be local injection therapy with the introduction of synovial fluid endoprostheses based on hyaluronic 
acid, included in the second stage of the ESCEO algorithm in 2019, as well as in the standard of specialized medical care for gonarthrosis (Order of the Ministry 
of Health No. 706n dated 10/27/2022). In world practice, joint fluid prostheses containing hyaluronic acid at a concentration of 10 mg/ml, 15 mg/ml, 23 mg/ml. 
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Введение
Остеоартрит (ОА) – самое частое заболевание су-

ставов, клинические симптомы которого наблюдаются 
более чем у 10–20 % населения земного шара [1–4]. 
По тяжести нарушения функций опорно-двигательного 
аппарата первое место занимают поражения тазобе-
дренного и коленного суставов [3, 4, 7]. По данным 
на 2017 г., в США распространенность ОА увеличилась 
вдвое по сравнению с серединой ХХ в. [12]. Соглас-
но результатам исследования Е. А. Галушко и соавт. 
(2018), распространенность ОА коленных и/или тазо-
бедренных суставов в пересчете на всех жителей Рос-
сии от 18 лет и старше составила 13 % [1, 3]. Наиболее 
часто (24 % популяции) ОА поражает коленный сустав 
[3, 4, 7]. Особо уязвимыми являются лица пожилого 
и старческого возраста с выраженным ограничением 
функциональной активности и медико-социальными 
проблемами на фоне сочетанного дегенеративного по-
ражения суставов и длительно существующих кардиова-
скулярных и метаболических заболеваний. В Российской 
Федерации ОА принадлежит 5-е место среди всех при-
чин инвалидности (21,3 на 10 000 жителей) [3, 4, 7, 12]. 
Согласно современным представлениям, ОА является 
гетерогенной группой заболеваний различной этиологии 
[4]. Поэтому современные рекомендации по ведению 
пациентов с ОА предусматривают различные методы 
лечения, среди которых есть как фармакологические, так 

и нефармакологические, направленные преимуществен-
но на уменьшение клинических проявлений болезни, 
коррекцию функциональной недостаточности суставов, 
ограничение прогрессирования заболевания и в конеч-
ном счете улучшение качества жизни больных [4, 7, 12]. 
Лечение больных с ОА проводится в основном в амбула-
торных условиях, за исключением случаев купирования 
выраженных болей в суставах, при неэффективности 
проводимой амбулаторной терапии или необходимости 
хирургического вмешательства [13, 14, 16–18]. Для кон-
сервативного лечения ОА чаще всего применяют как не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
глюкокортикостероиды (ГКС) (внутрисуставно), так 
и препараты глюкозамина, хондроитина и средства для 
внутрисуставного введения, содержащие гиалуроновую 
кислоту (ГК). Разработка и внедрение в клиническую 
практику хондропротекторов существенно поменяли 
представления о технологиях лечения [14, 16]. Среди 
этих средств центральное место занимает ГК для вну-
трисуставного введения, представляющая собой крупные 
полисахаридные молекулы. Обладая высокими вязкоэла-
стическими свойствами, ГК в суставе играет роль лубри-
канта и вещества, поглощающего ударное воздействие 
при механической нагрузке. Известно, что воспаление 
снижает содержание собственной ГК в синовиальной 
жидкости на 30–50 % и нарушает биомеханику сустава. 

The purpose of the study: to compare the effectiveness of the outpatient use of hyaluronic acid «Sintesin» 1 % - 2.0 ml, «Sintesin Plus» 1.5 % - 2.0 
ml, «Sintesin Forte» 2.3 % - 3.0 ml (Bionoltra SA, Switzerland) together with the oral use of selective nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
in patients with osteoarthritis (OA) of the knee joint of stage I–III.
Materials and methods. A comparative observational study of the efficacy and safety of injection therapy with the introduction of hyaluronic 
acid preparations included 120 patients with knee joint OA of the 1st‑3rd stage who had not previously received treatment with the original drug 
«Sintesin» 1 % - 2.0 ml, «Sintesin Plus» 1.5 % - 2.0 ml, «Sintesin Forte» 2.3 % - 3.0 ml (Bionoltra SA, Switzerland). The selection of drugs for the treatment of 
patients with knee joint OA of the 1st‑3rd stage was carried out in accordance with clinical recommendations for the treatment of osteoarthritis, 
taking into account the age and comorbidity of patients, as well as taking into account the accepted Consensus on the use of hyaluronic acid 
preparations (Congress of Orthobiology 2024). Celecoxib 200 mg per standard nonsteroidal anti-inflammatory drugs was selected the dosage is 
200 mg / day for a period of 8 days to 1 month. Group A (30 people) – local administration of «Sintesin» 1 % - 2.0 hyaluronic acid by 3 injections 
into the joint – 1 time per week. Group B (30 people) – local administration of «Sintesin Plus» 1.5 % - 2.0 hyaluronic acid by 2 injections into the joint, 
1 time per week. Group C (30 people) – local administration of «Sintesin Forte» 2.3 % - 3.0 – hyaluronic acid once. All patients were prescribed 
celecoxib 200–400 mg per day. Comparison group D (30 patients with stage I–III knee OA without synovitis) received only NSAIDs (celecoxib 
200–400 mg per day). The duration of therapy with Celecoxib 200–400 mg per day in all groups ranged from 8 days to 1 month (according to 
indications, depending on the intensity of the pain syndrome). The total duration of follow-up was 6 months, the frequency of visits was 30, 90 
and 180 days. The results were evaluated using standard examination methods., The pain level was assessed on a visual analog scale, based 
on the results of a patient survey, the WOMAC functional index and the Leken index were determined.
Results. In group A (30 patients with stage I–III OA of the knee joint without synovitis, received intraarticular «Sintesin» 1 % - 2.0 3 injections into the 
joint – 1 time per week) – pain reduction was revealed on the 7th day, NSAIDs were canceled on the 8th day at stage I–II and on the 21st a day 
at stage 3 (hereinafter NSAIDs – «on demand»). After 6 months, the pain in YOUR body decreased to 20–25 mm in OA of the knee joint of stage I–II 
and to 35–40 mm in stage III, a decrease in the Leken index after 6 months to 4 and 6–7 points, respectively. In group B (30 patients with stage I–III 
OA of the knee joint without synovitis, received intraarticular «Sintesin Plus» 1.5 % - 2.0 2 injections into the joint, 1 time per week) – pain reduction 
was revealed – NSAIDs were canceled on day 6 at stage 1–2, and on day 15 at stage 3 OA of the knee joint. Your pain decreased after 6 months 
to 20–25 mm in stage I–II knee joint OA and to 35–40 mm in stage III (NSAID was canceled after 14 days, then – «on demand»), a decrease in 
the Leken index after 6 months up to 4 and 5–6 points, respectively. In group C (30 patients with stage I–III OA of the knee joint without synovitis, 
received intraarticular «Synthesin Forte» 2.3 % - 3.0 once) – pain reduction was revealed on 3–4 days at stage 1–2 (NSAIDs were canceled on day 
4) and on the 10th day at stage 3 OA of the knee joint. Your pain decreased after 6 months to 15 mm in stage I–II knee joint OA and to 30 mm 
in stage III (NSAID was canceled after 10 days, then – «on demand»), the Leken index decreased after 6 months to 3 and 5 points, respectively. 
In group D (30 patients with stage I–III knee OA without synovitis, received only NSAIDs (celecoxib 200 mg per day). Pain reduction was revealed 
on the 10th day (NSAID was canceled on the 11th day) at stage I–II and on the 25th day at stage 3 (hereinafter NSAIDs – «on demand»). After 6 
months, the pain in YOUR body decreased to 35 mm in OA of the knee joint of stage I–II and to 65 mm in stage III, a decrease in the Leken index 
after 6 months to 5–6 and 10–12 points, accordingly.
Conclusions. 1. Preparations of hyaluronic acid «Sintesin» 1 % - 2.0, «Sintesin Plus» 1.5 % - 2.0, «Sintesin Forte» 2.3 % - 3.0 (produced by Bionoltra SA, 
Switzerland) – can be used as a safe and effective synovial fluid endoprosthesis in stage I–III OA of the knee joint with insufficient effect from 
chondroprotectors and NSAIDs. 2. It is recommended to use the identified advantages and possibilities of local injection therapy with hyaluronic 
acid «Sintesin» of various concentrations on an outpatient basis at all stages of knee joint OA. 3. Local injection therapy with hyaluronic acid 
«Sintesin» in combination with a short course of selective NSAIDs is recommended as the preferred treatment method in comparison with the 
appointment of only one selective NSAID.
KEYWORDS: osteoarthritis, gonarthrosis, hyaluronic acid, intra-articular injections, chondroprotectors, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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Внутрисуставное введение ГК направлено на восста-
новление ее нормальной концентрации и стимуляцию 
ее эндогенного синтеза [14, 20, 22, 24, 25]. Покрывая 
поверхность хряща, молекулы ГК проникают и в более 
глубокие слои хрящевого матрикса, оказывая протек-
тивное и регулирующее воздействие на различные про-
цессы в хрящевой ткани. Помимо влияния на выработку 
эндогенной ГК, введение экзогенной ГК стимулирует 
синтез гликозаминогликана и хондроитина сульфата, 
а также предотвращает их потерю хрящевым матриксом 
[11, 14, 20, 26]. Средства, содержащие ГК, оказывают, 
по данным некоторых авторов [11, 20, 33], структурно-
модифицирующее действие. Последнее позволяет более 
эффективно воздействовать на прогрессирование ОА 
и потенциально снизить необходимость в эндопротези-
ровании сустава (ЭПС) [11]. Локальное применение пре-
паратов гиалуроновой кислоты в лечении ОА позволяет 
быстро получать обезболивающий эффект и улучшать 
метаболические процессы в хрящевой ткани. В ряде 
клинических исследований показана эффективность 
и безопасность применения гиалуроновой кислоты 
у пациентов с ОА [19, 25, 26, 33].

Имеются данные многоцентрового рандомизи-
рованного исследования AMELIA (2011), в котором 
длительное наблюдение за пациентами с повторным 
применением внутрисуставных введений «протезов 
синовиальной жидкости» показало быстрый и стойкий 
эффект у пациентов молодого возраста со II стадией ОА 
(по Келлгрену – Лоуренсу) [21]. В Российских клиничес-
ких рекомендациях по ревматологии в отношении лече-
ния ОА указано: производные гиалуроната применяют 
для внутрисуставного введения при ОА для уменьшения 
боли (уровень доказательности А) [12]. Внутрисустав-
ное введение гиалуроновой кислоты рекомендуется 
при противопоказаниях к НПВС, у пожилых больных 
с коморбидностью, больных, не ответивших на про-
водившуюся ранее терапию [12–14, 16–18]. Несмотря 
на возрастающее количество доказательств эффектив-
ности применения гиалуроновой кислоты, особенно 
при ОА коленных суставов, и широкое ее использо-
вание в клинической практике, все еще обсуждается 
соотношение пользы и риска применения препаратов 
гиалуроновой кислоты.

Лечение больных ОА чаще проводят в амбулаторных 
условиях [4–7, 9–14, 16, 19, 20]. Впервые применение 
препаратов ГК для лечения пациентов с ОА было пред-
ложено в 1942 г. T. A. Balazs, но только в 1970-х гг. по-
явились препараты ГК, пригодные для использования 
у человека. Продукты для внутрисуставного введения, 
получившие одобрение для клинического применения, 
появились в конце 1980-х гг. в Японии, Италии, затем 
в Канаде. В 1998 г. применение имплантатов ГК для 
внутрисуставного введения при ОА было одобрено FDA 
в США [12]. ГК является гликозаминогликаном, пред-
ставляет собой густое вязкое вещество и широко ис-
пользуется для лечения пациентов с ОА. Обычно она 
вводится путем внутрисуставных инъекций, показывая 
хорошие результаты в борьбе с болью и улучшая под-
вижность суставов, особенно коленных. Механизм ее 
действия сегодня хорошо известен: ГК в синовиальной 
жидкости действует как смазка для суставных поверх-
ностей в процессе медленного движения сустава (при 
ходьбе) и как упругий амортизатор во время быстрого 
движения, такого как бег. Кроме обеспечения вязкоупру-
гих свойств синовиальной жидкости, ГК играет важную 
роль в поддержании структурных и функциональных 
характеристик суставного хряща.

Концепция повышения вязкости, впервые предложен-
ная Balazs и Denlinger [22], была основана на гипотезе 
о том, что внутрисуставное введение ГК в суставы с ОА 
может восстановить реологические свойства СЖ, спо-
собствовать эндогенному синтезу ГК с более высокой 
молекулярной массой и, возможно, более функциональной, 
тем самым улучшая подвижность и суставную функцию, 
а также уменьшая боль [35].

Классификация препаратов гиалуроновой кислоты
В  настоящее время препараты ГК делятся 

на препараты с очень низкой молекулярной массой 
(VLMW – very low molecular weight (500–800 кДа), 
низкой (LMW – low molecular weight (800–1500 кДа), 
средней (AMW – average molecular weight (1500–3000 
кДа), высокой (HMW – high molecular weight (3000–3500 
кДа), сверхвысокой (UHMV – Ultrahigh molecular weight 
(~6000 кДа) и препараты со сшитой структурой (cross-
link). Терапевтическая эффективность этих продуктов 

Эффекты применения ГК в зависимости от молекулярного веса
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зависит не только от молекулярной массы, но и в зави-
симости от происхождения ГК, способа производства, 
схемы лечения, реологических свойств, периода полу-
распада в суставе, а также фармакокинетики и фармако-
динамики. Продолжительность клинического эффекта 
препаратов ГК намного длиннее, чем их период полу-
выведения [38–41,43].

Наличие гидроксильных и карбоксильных групп 
в структуре ГК делает возможным проведение хими-
ческих модификаций, позволяя вводить в препараты 
различные функциональные группы, такие как тиолы, 
галогенацетаты, альдегиды, дигидразиды или карбоди-
имиды. Эти модификации позволяют сшивать ГК для 
увеличения срока службы ГК и изменения вязкоупругих 
свойств ее водного раствора. Процесс сшивания имеет 
решающее значение для определения реологических 
характеристик инъекционных продуктов, что делает воз-
можным их индивидуальное применение в конкретных 
областях и для конкретных целей [48–50].

Условно все продукты ГК для внутрисуставного 
введения можно разделить на несколько групп: 1) ли-
нейные препараты различного молекулярного веса; 2) 
гибридные препараты, содержащие субстанцию не-
скольких молекулярных весов (смешанного веса); 3) 
препараты с биологически активными добавками; 4) 
препараты с подвижной сетью; 5) кросс-линк препараты 
(поперечные сшивки молекул ГК обеспечиваются двумя 
механизмами: физическим, за счет электростатического 
взаимодействия, и химическим, за счет образования 
ковалентных связей [50]); 6) бионические кросс-линки, 
проявляющие сначала свойства кросс-линков, а затем 
линейных препаратов.

Показания к внутрисуставному введению 
препаратов, содержащих ГК, при ОА коленного 
сустава
1.	 Достоверный диагноз первичного или вторичного 

(посттравматического, после удаления мениска, на фоне 
ортопедических аномалий) ОА коленного сустава.

2.	 Механический ритм боли (боль возникает в коленном 
суставе преимущественно при нагрузке и вечером 
после нагрузки).

3.	 Отсутствие признаков синовита (нет местной гипер-
термии, выпота в суставе).

4.	 I–III рентгенологическая стадия ОА коленного сустава.
5.	Существует определенная обратная зависимость эф-

фективности локальной терапии от рентгенологи-
ческой стадии ОА, хотя можно наблюдать хорошие 
результаты и при IV стадии ОА коленного сустава 
[40, 41, 46, 47, 49].

Внутрисуставное введение препаратов гиалуроновой 
кислоты имеет преимущества при использовании у сле-
дующих групп пациентов:

•	 лиц пожилого и старческого возраста с III–IV стадией 
гонартроза и коморбидными заболеваниями, не плани-
рующих оперативное вмешательство;

•	 больных с гонартрозом III–IV стадии с сопутствую-
щими заболеваниями, включенных в лист ожидания 
для тотального эндопротезирования;

•	 молодых пациентов с признаками дисплазии соеди-
нительной ткани (и признаками гипермобильности 
суставов), ведущих активный образ жизни, с болями 
в коленных суставах и признаками начальных про-
явлений ОА (11, 20, 37, 39, 40).

Материалы и методы
Общие сведения о пациентах
Критерии включения и невключения больных 
в исследование
В сравнительное обсервационное исследование эффек-

тивности и безопасности инъекционной внутрисуставной 
терапии с введением препаратов гиалуроновой кислоты 
«Синтесин» 1 % - 2,0 мл, «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 мл, 
«Синтесин Форте» 2,3 % - 3,0 мл были включены 120 паци-
ентов с рентгенологически верифицированным диагнозом 
ОА коленного сустава I–III стадии (по классификации 
J. Kellgren, J. Lawrence, 1975).

Основными критериями включения пациентов в ис-
следование являлись:

•	 желание и способность больного принять участие 
в исследовании;

•	 подписанное добровольное информированное со-
гласие;

•	 рентгенологически верифицированный диагноз го-
нартроза с определением степени сужения суставной 
щели и I–III стадией артроза;

•	 отсутствие в анамнезе внутрисуставного лекарствен-
ного лечения по поводу гонартроза с применением 
препарата «Синтесин» внутрисуставно;
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•	 нормальные показатели клинического анализа крови 
(лейкоциты ≥4×109/л, нейтрофилы ≥1,5×109/л, тромбо-
циты ≥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 верхней границы нормы 
(ВГН); АЛАТ, АСАТ, ЩФ <2,5 ВГН);

•	 возраст от 50 до 82 лет;
•	 ожидаемая продолжительность жизни ≥6 мес.;
•	 боль при движении более 40 мм по ВАШ;
•	 прием стабильной дозы НПВП не менее чем за 2 нед. 

до исследования.

Критерии невключения пациентов в исследование
Из сравнительного клинического наблюдения были 

исключены пациенты с индексом коморбидности 5 и бо-
лее, перенесшие инсульт или ИМ, имеющие СД с диа-
бетическими осложнениями, принимающие варфарин, 
со злокачественными новообразованиями, состоящие 
на «Д» учете онколога. Допускались для наблюдения 
пациенты, имеющие АГ 1–2-й стадии, ожирение с индек-
сом массы тела не более 35, без признаков хронической 
почечной недостаточности с показателями креатинина 
крови не более 110 мкмоль/л, показателями мочевой 
кислоты не более 360 мкмоль/л, имеющие в анамнезе яз-
венную болезнь желудка или двенадцатиперстной кишки, 
бронхиальную астму – вне обострения. Бо́льшую часть 
наблюдения (96 пациенток, 80 %) составили женщины 
от 58 до 82 лет, меньшую – мужчины от 60 до 80 лет (24 
пациента, 20 %).

Подбор препаратов для лечения пациентов с ОА ко-
ленного сустава I–III стадии был осуществлен в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями по лечению 
остеоартрита с учетом возраста и коморбидности паци-
ентов, а также с учетом принятого Консенсуса по при-
менению препаратов гиалуроновой кислоты (V Конгресс 
ОРТОБИОЛОГИЯ 2024 «Консенсусы в клинической 
практике»). Все 120 пациентов получали целекоксиб 
200–400 мг в сутки в зависимости от уровня боли по шка-
ле ВАШ в течение периода от 8 дней до 1 месяца с по-
следующим приемом «по требованию». Реактивный 
синовит наблюдался только у 10 пациентов с III стадией 
гонартроза из 40 пациентов, что составило менее 10 % 
от всей группы наблюдения. Всем 10 пациентам был 
выполнен однократно лечебно-диагностический артро-
центез с удалением 5–10 мл синовиальной жидкости без 
введения глюкокортикоидов.

Режимы лекарственного лечения больных гонартрозом 
I–III стадии группы сравнения А, В, С, D (n = 120).

Группа А (30 пациентов) получала внутрисуставно 
локальное введение «Синтесин» 1 % - 2,0 мл по одной 
инъекции в сустав 1 раз в неделю, всего 3 инъекции. 
Группа В (30 пациентов) получала локальное введе-
ние «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 мл по одной инъекции 
в сустав 1 раз в неделю, всего 2 инъекции. Группа С (30 
пациентов) получила локальное введение «Синтесин 
Форте» 2,3 % - 3,0 мл однократно. Всем пациентам был 

назначен целекоксиб 200–400 мг в сутки в зависимости 
от уровня боли. Группа сравнения D (30 пациентов с I–III 
стадией гонартроза) получала только НПВП (целекок-
сиб 200–400 мг в сутки). Срок терапии целекоксибом 
во всех группах составлял от 8 дней до 1 месяца с по-
следующим приемом «по требованию» (по показаниям, 
в зависимости от интенсивности болевого синдрома). 
Общая длительность наблюдения составила 6 месяцев, 
кратность визитов: на 30, 90 и 180-й день.

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;

•	 припухлость сустава оценивали в баллах (от 0 до 2, 
где 2 – максимальная припухлость);

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Группа 
А (n=30)

Группа 
В (n=30)

Группа 
С (n=30)

Группа D 
(n=30) p

Возраст, годы, 
M±S

50–80 
(65±7,5)

55–75 
(65±7,5)

60–80
(70±10)

50–80 
(65±7,5) 0,05

ИМТ, кг/м2, 
M±S 30,0±5,02 27,3±6,03 32,0±4,02 33,0±3,02 0,09

Таблица 2
Режимы лекарственной и локальной инъекционной 

внутрисуставной терапии пациентов с гонартрозом I–III стадии

Пациенты 
(n=120)

Целекоксиб 
200–400 мг 

в сутки 
(n=120)

«Синтесин» 
1 % - 2,0 мл 

№ 3 +
целекоксиб 
200–400 мг 

в сутки

«Синтесин 
Плюс» 1,5 %  -  
2,0 мл № 2 +
целекоксиб 
200–400 мг 

в сутки

«Синтесин 
Форте» 

2,3 % - 3,0 
№ 1 + 

целекоксиб 
200–400 мг 

в сутки

I стадия 
(n=40)

200 мг в сутки 
8 дней (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

II стадия 
(n=40)

200 мг в сутки 
14 дней (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

III стадия 
(n=40)

400 мг в сутки 
до 30 дней 

(n=10)
(n=10) (n=10) (n=10)
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•	 болезненность при пальпации по ходу суставной щели 
определяли в баллах (от 0 до 2).

Проводили тесты с ходьбой по лестнице и на расстояние – 
определяли время ходьбы (в секундах), необходимое для 
преодоления 10 ступеней по лестнице, а также для прохож-
дения дистанции 30 м по прямой. Уровень боли оценивали 
с помощью 100-миллиметровой визуально-аналоговой шкалы 
(ВАШ). Опросник качества жизни EQ-5D заполняли до начала 
лечения (опросник EuroQol‑5D (EQ‑5D) разработан груп-
пой европейских ученых в 1991 г. В 1995 г. Международной 
организацией по изучению КЖ (ISQOL) зарегистрирована 
русская версия EQ‑5D, которая разрешена для использования 
в научных и клинических исследованиях без дополнительно-
го согласования с разработчиками опросника). Сравнение 
полученных результатов проводили по следующим показа-
телям: 1)  выраженность боли в коленном суставе в покое 
и при движении по ВАШ через 1, 3, 6 месяцев наблюдения; 
2)  функциональная активность по индексу WOMAC, суммар-
ный индекс Лекена (тяжести гонартроза) – через 3–6 месяцев.

Результаты
В группе А (30 пациентов с I–III стадией ОА коленного 

сустава без синовита получали внутрисуставно «Синтесин» 
1 % - 2,0 по 3 инъекции в сустав 1 раз в неделю) выявлено 
снижение боли на 7-е сутки, НПВП отменен на 8-е сут-
ки при I–II стадии и на 21-е сутки при III стадии (далее 
НПВП – «по требованию»). Боль по ВАШ через 6 месяцев 
уменьшилась до 20–25 мм при ОА коленного сустава I–II 
стадии и до 35–40 мм при III стадии, снижение индекса 
Лекена через 6 месяцев до 4 и 6–7 баллов соответственно.

В группе В (30 пациентов с I–III стадией ОА коленного 
сустава без синовита получали внутрисуставно «Синтесин 
Плюс» 1,5 % - 2,0 по 2 инъекции в сустав 1 раз в неделю) 
выявлено снижение боли, НПВП отменен на 6-е сутки 
при I–II стадии и на 15-е сутки при III стадии ОА колен-
ного сустава. Боль по ВАШ через 6 месяцев уменьши-
лась до 20–25 мм при ОА коленного сустава I–II стадии 
и до 35–40 мм при III стадии (НПВП отменен через 14 
дней, далее – «по требованию»), снижение индекса Лекена 
через 6 месяцев до 4 и 5–6 баллов соответственно.

В группе С (30 пациентов с I–III стадией ОА коленного 
сустава без синовита получали внутрисуставно «Синтесин 
Форте» 2,3 % - 3,0 однократно) выявлено снижение боли 

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

Стадия ОА 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

Группа С
Боль по ВАШ 40,0±5,25 62,0±4,57 83,0±3,68

EQ-5D 78,0±5,11 57,0±3,52 37,0±4,15

Группа D
Боль по ВАШ 45,0±5,25 66,0±4,56 82,0±4,78

EQ-5D 80,0±5,12 60,0±3,54 37,0±4,15
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на 3–4-е сутки при I–II стадии (НПВП 
отменен на 4-е сутки) и на 10-е сутки 
при III стадии ОА коленного сустава. 
Боль по ВАШ через 6 месяцев умень-
шилась до 15 мм при ОА коленного 
сустава I–II стадии и до 30 мм при III 
стадии (НПВП отменен через 10 дней, 
далее «по требованию»), снижение 
индекса Лекена через 6 месяцев до 3 
и 5 баллов соответственно.

В группе D (30 пациентов с I–III 
стадией ОА коленного сустава без си-
новита) получали только НПВП (це-
лекоксиб 200 мг в сутки). Выявлено 
снижение боли на 10-е сутки (НПВП 
отменен на 11-е сутки) при I–II стадии 
и на 25-е сутки при III стадии (да-
лее НПВП «по требованию»). Боль 
по ВАШ через 6 месяцев уменьшилась 
до 35 мм при ОА коленного сустава 
I–II стадии и до 65 мм при III ста-
дии, снижение индекса Лекена через 
6 месяцев до 5–6 и 10–12 баллов со-
ответственно.

При оценке применяли опрос-
ник WOMAC при ответе на вопросы. 
По всем 24 пунктам шкалы WOMAC 
за весь период наблюдения в течение 
6 месяцев пациенты групп А, В, С от-
мечали более значимое и достовер-
ное (p<0,05) улучшение подвижности 
пораженных суставов в сравнении 
с группой D. Выявлено достоверное 
снижение боли у пациентов с ОА ко-
ленного сустава I–II стадии (p<0,05).

Обсуждение
Существующие многочисленные 

рекомендации по ведению больных 
ОА коленных, тазобедренных су-
ставов и суставов кистей, разрабо-
танные ACR (American College of 
Rheumatology), EULAR (Еuropean 

Гистограмма 5 Гистограмма 6

League Against Rheumatism), 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 нежела-
тельных реакциях, имеющие различные уровни доказательности. В 2019 году 
прежние рекомендации были обновлены с использованием доказательной 
системы GRADE, новых систематических обзоров и метаанализов (ESCEO, 
OARSI) [7, 8, 18].

Известно, что изменение свойств синовиальной жидкости (СЖ) играет 
большую роль (как механическую, так и патогенетическую) в развитии и про-
грессировании ОА. При ОА снижаются эластичность и вязкость СЖ и, как 
следствие, ухудшаются ее лубрикативная и протективная функции. ГК входит 
в состав СЖ и экстрацеллюлярного матрикса, она выполняет важную задачу 
в поддержании пластичности и эластичности суставного хряща, а также вяз-
кости, эластичности и лубрикативных свойств СЖ, играет роль фильтра для 
продуктов деградации хряща, защищает болевые рецепторы на синовиальной 
мембране [20, 21, 23, 25–27]. У больных ГА уменьшаются концентрация и про-
тяженность цепей ГК [27]. Это легло в основу гипотезы, согласно которой 
уменьшение вязкости СЖ может быть причиной боли при ОА, и послужило 
предпосылкой для использования инъекций ГК в замещении СЖ [11, 18, 19]. 
Дальнейшие многочисленные экспериментальные и клинические исследо-
вания показали, что эндопротезы СЖ не только улучшают ее смазывающие 
свойства, но и оказывают антикатаболическое и анаболическое действие, влияя 
на патогенетически значимые факторы при ОА.
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Введение эндопротезов СЖ обеспечивает следующие 
эффекты:
1)	 влияние на матриксные протеогликаны, коллагены 

и гиаладгерины в синовиоцитах, хондроцитах и других 
клетках [41–47];

2)	воздействие на регуляцию синтеза эндогенной ГК, 
протеогликанов и коллагенов; ингибирование экспрес-
сии и функции энзимов, участвующих в деградации 
хряща; регуляция апоптоза; ингибирование воспали-
тельного ответа [41–47];

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 ММП1, 
ММП2 и ММП13, возможно, через взаимодействие 
ГК с CD 44 на хондроцитах [44–46];

4)	подавление апоптоза хондроцитов и деградации 
хряща, по  данным морфометрического анализа, 
предупреждение изменений содержания протеогли-
канов [43, 46–48];

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 [41–47].

В нашей практике локальную инъекционную терапию 
(ЛИТ) с введением гиалуроновой кислоты «Синтесин» 
1 % - 2,0 мл, «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 и «Синтесин 
Форте» 2,3 %  - 3,0 мы проводили как при одностороннем 
поражении коленного сустава, так и при двустороннем 
поражении, при дегенеративном повреждении менисков, 
передней крестообразной связки, хондромаляции мыщел-
ков. Встречались случаи комбинации одно- и двусторон-
него поражения коленных суставов, нередко в сочетании 
с поражением тазобедренных суставов. Анестезию ис-
пользовали преимущественно инфильтрационную 2 % 
лидокаином по 2,0–4,0 мл. Причем сразу после введения 
иглы и деликатного проведения процедуры с введением 
препарата «Синтесин» мы осуществляем разработку объ-
ема движений в суставе максимально до нормы. С одной 
стороны, это позволяет выполнять анестезию 2 %-ным 
лидокаином 2–4 мл, с другой – «Синтесин», который, 
попадая в щель сустава, значительно снижает его ригид-
ность. В этом случае выполняется не менее 20 движений 
в суставе в вертикальной плоскости, пока пациент нахо-
дится в положении лежа на спине.

Кроме того, часть пациентов, которые ранее в течение 
10–20 лет наблюдения у ревматолога получали различ-
ные хондропротекторы, но позже стали демонстрировать 
завершение периода благополучия на фоне терапии 
глюкозамином и хондроитин сульфатом (появились 
рецидивы синовитов, ассоциированных с нагрузкой), 
в настоящее время получают локальную инъекционную 

терапию «Синтесин» 1 % - 2,0 от 3 до 5 инъекций на курс, 
«Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 – 2 инъекции на курс, 
«Синтесин Форте» 2,3 % - 3,0 – однократно. Наконец, 
немаловажную роль играют приверженность пациен-
тов к ЛИТ у конкретного врача и доверие, которое они 
испытывают к специалисту. На приеме у ревматологов 
часто встречаются диспластические поражения суставов 
на фоне дисплазии соединительной ткани – «марфано-
подобный» синдром, синдром гипермобильности Руса-
кова – Черногубова. Чаще всего это женщины в возрасте 
от 25 до 60 лет. Некоторым таким пациентам требуется 
эндопротезирование, при этом показанием является 
не только нарушение функции опоры и ходьбы, но и гру-
бый характер морфологических изменений суставной 
поверхности бедренной кости, когда консервативно 
помочь пациенту становится уже невозможно. Врач-
ревматолог чаще других коллег-терапевтов сталкивается 
с коморбидными, сложными с клинической точки зрения 
пациентами. Нередко такие пациенты длительно страда-
ют ОА крупных синовиальных суставов и комбинацией 
внутренних заболеваний, на фоне которых развиваются 
реактивные синовиты. При этом они обладают таким 
перечнем коморбидности, который делает невозможным 
проведение эндопротезирования либо на момент наблю-
дения, либо пожизненно. Вот неполный список таких 
заболеваний: хроническая сердечная недостаточность, 
хроническая почечная недостаточность, хронические 
обструктивные бронхолегочные заболевания, хрониче-
ская ишемия мозга без острого нарушения мозгового 
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 исклю-
чением случаев острых состояний (нарушение ритма, 
ОНМК и др.), в качестве терапевта и кардиолога осу-
ществляет врач-ревматолог на приеме в соответствии 
с клиническими рекомендациями.

Заключение
Средство для замещения синовиальной жидкости «Син-

тесин» (Бионолтра АО, Швейцария) представляет собой 
стерильный раствор натрия гиалуроната в фосфатно-со-
левом буфере, вязкоэластичный, от бесцветного до свет-
ло-желтого цвета в стеклянном шприце однократного 
применения с соединением типа Luer-Lock™ (Луер-Лок). 
Гиалуронат натрия получен путем бактериальной фермен-
тации (CAS № 9067–32–7). По биологической безопасности 
изделие удовлетворяет требованиям стандартов серии 
ГОСТ ISO 10993. Варианты исполнения: «Синтесин» 
1 % - 2,0 мл, «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 мл, «Синтесин 
Форте» 2,3 % - 3,0 мл. Назначение изделия – для улучше-
ния вязкоэластичных свойств синовиальной жидкости. 
Механизм действия изделия основан на восстановлении 
вязкости синовиальной жидкости и хондропротективном 
действии на гиалиновый хрящ в суставах, пораженных 
остеоартрозом, что приводит к улучшению функциональ-
ного состояния сустава. Изделие восполняет дефицит 
природного гиалуронана, содержащегося в синовиальной 
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жидкости, гиалиновом хряще и других внутрисуставных 
структурах и утраченного в результате дегенеративных или 
травматических изменений тканей сустава. В результате 
воздействия купируется болевой синдром и улучшает-
ся подвижность сустава. Изделие распределяется мест-
но в полости сустава, где оно подвергается локальным 
преобразованиям. На основании клинических сведений 
об особенностях биодеградации и продолжительности 
эффектов внутрисуставного введения гиалуроновой кис-
лоты предполагается, что биодеградация для каждого 
варианта исполнения «Синтесин» в организме происходит 
в срок от 12 до 24 недель. Скорость биодеградации зависит 
от состояния и особенностей метаболизма конкретного 
пациента. Клинический эффект сохраняется не менее 6 
месяцев. Продукты деградации изделия могут быть ис-
пользованы тканями в процессах повторного эндогенного 
синтеза гиалуронана. Выводится через гломерулярный 
фильтр, не повреждая почечную ткань.

Препараты гиалуроновой кислоты (ГК) «Синтесин» 
относятся к медленнодействующим препаратам, используе-
мым в лечении ОА (SYSADOA). По рекомендациям ESCEO 
2016 г. [12], препараты ГК назначают при отсутствии 
достаточного обезболивающего эффекта от пероральных 
хондропротекторов и НПВП (Шаг 2). Учитывая анальге-
тическое действие и быстроту развития эффекта, у боль-
ных с интенсивной суставной болью можно использовать 
«Синтесин» и на более ранних этапах. Внутрисуставное 
введение препаратов ГК «Синтесин» – эффективный метод 
терапии ОА, прежде всего крупных суставов, дающий 
длительный симптом-модифицирующий эффект, про-
должительность которого зависит от молекулярной массы 
ГК и стадии ОА. При проведении медико-экономического 
анализа у 120 больных, получавших либо стандартную 
терапию гонартроза (НПВП + хондропротекторы), либо 
инъекции ГК «Синтесин», выявлено достоверно значимое 
увеличение эффекта, оцененного по индексам Лекена 
и WOMAC (р<0,0001) c 1-го по 6-й мес. наблюдения, без 
повышения стоимости лечения. Таким образом, включение 
ГК «Синтесин» в комплекс лечебных мероприятий при 
ОА позволяет существенно улучшить качество жизни 
пациентов на длительный период. Полученные данные 
позволяют рекомендовать при I–III стадии гонартроза 
локальную терапию ГК «Синтесин» в комбинации с корот-
ким курсом селективного НПВП как преимущественный 
метод лечения. Рекомендуется амбулаторно использовать 
выявленные преимущества и возможности локальной те-
рапии ГК «Синтесин» у пациентов с различной степенью 
гонартроза наряду с назначением селективных НПВП. 
Необходимо продолжить наблюдение за группами боль-
ных гонартрозом различной стадии для выработки более 
рациональных фармакологических и немедикаментозных 
стратегий с целью повышения качества жизни и улучшения 
состояния пациентов

Выводы
1.	 Препараты гиалуроновой кислоты «Синтесин» 1 % - 2,0 

мл, «Синтесин Плюс» 1,5 % - 2,0 мл, «Синтесин Фор-
те» 2,3 % - 3,0 мл (Бионолтра АО, Швейцария) могут 

широко использоваться как безопасный и эффективный 
эндопротез синовиальной жидкости при I–III стадии 
ОА коленного сустава при недостаточном эффекте 
от хондропротекторов и НПВП.

2.	 Рекомендуется амбулаторно использовать выявленные 
преимущества и возможности локальной инъекционной 
терапии гиалуроновой кислотой различной концентра-
ции при всех стадиях ОА коленного сустава.

3.	Локальная инъекционная терапия гиалуроновой кис-
лотой в комбинации с коротким курсом селективного 
НПВП рекомендуется как преимущественный метод 
лечения в сравнении с назначением только одного 
селективного НПВП.
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