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Резюме.
Внутрисуставные инъекции гиалуроновой кислоты (ГК) широко используются в терапии пациентов с остеоар-
тритом (ОА) коленного сустава. Противоречивые данные об их эффективности, отсутствие четких рекомендаций 
по схемам введения ГК, предикторов позитивного/негативного ответа на внутрисуставные инъекции ГК заставля-
ют задуматься о необходимости выбора данного метода лечения ОА. В обзоре приведена информация о функциях 
ГК в среде сустава, её метаболизме у пациентов с ОА. Кратко описаны различия среди существующих видов 
ГК для внутрисуставного введения. Описаны положительные эффекты от внутрисуставных инъекций ГК, такие 
как снижение уровня боли и потребности в нестероидных противовоспалительных препаратах и анальгетиках, 
улучшение функции коленного сустава, уменьшение деградации хряща и периартикулярного фиброза, отсрочка 
эндопротезирования, экономическая целесообразность. Приведены данные о наиболее значимых предикторах 
клинического ответа на внутрисуставные инъекции ГК.

Abstract.
Intra-articular hyaluronic acid (HA) injections are widely used in the therapy of patients with knee osteoarthritis (OA). 
Contradictory data on its effectiveness, lack of clear recommendations on the regimens of HA administration, predictors 
of positive/negative response to intra-articular HA injections make us think about the necessity of choosing this method 
of OA treatment. This review provides information on the functions of HA in the joint environment, its metabolism in 
patients with OA. The differences among the existing types of HA for intra-articular injection are briefly described. 
The positive effects of intraarticular HA injections are described, such as reducing pain and the need for nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs and analgesics, improving knee joint function, reducing cartilage degradation and periarticular 
fibrosis, delaying knee replacement, and economic feasibility. Data on the most significant predictors of clinical response 
to intra-articular HA injections are presented.
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Введение

Остеоартрит (ОА) – широко известное за-
болевание костно-мышечной системы, имеющее 
большое количество фенотипов, объединенных 
единым звеном патогенеза в виде прогрессирую-
щей деструкции хряща с вовлечением окружаю-
щих тканей. В настоящее время ОА коленных и 
тазобедренных суставов является самой распро-
страненной формой артрита. Согласно исследо-
ванию Institute for Health Metrics and Evaluation, 
около 15% людей старше 30 лет во всем мире 
страдают ОА, что по данным на 2020 г. состави-
ло 595 миллионов человек. При проведении ана-
лиза диагностированных случаев ОА за период 
1990-2020 гг. выяснилось, что неуклонный рост 
заболеваемости (+132% за 30 лет) связан со ста-
рением, увеличением численности населения и 
ожирением [1]. По данным Национального ста-
тистического комитета Республики Беларусь за 
2023 г., болезни костно-мышечной системы и со-
единительной ткани занимают 3-е место (5 124 
человека) среди совершеннолетних лиц, впервые 
признанных инвалидами [2], при этом ОА лиди-
рует среди регистрируемых нозологий. 

ОА является самой частой причиной хрони-
ческой боли (>3 мес.) в коленном суставе, однако 
механизмы возникновения боли в случае ОА по-
прежнему остаются недостаточно изученными. 
Отсутствует четкая корреляция интенсивности 
боли со стадией ОА, что предполагает наличие 
дополнительных факторов, вызывающих и мо-
дулирующих болевой синдром и его восприятие. 
Нарушение сна, наличие сопутствующих за-
болеваний (в особенности боль в нижней части 
спины, депрессия и заболевания сердца), повы-
шенный индекс массы тела (ИМТ), длительность 
заболевания могут негативно влиять на уровень 
боли при ОА, однако требуются дополнитель-
ные исследования высокого качества для оценки 
влияния каждого из перечисленных факторов на 
развитие хронического болевого синдрома [3]. 
Вследствие боли и нарушения функции сустава 
качество жизни пациентов с ОА снижается [4-
5]. Это вынуждает пациентов использовать не-
стероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), опиоиды и внутрисуставные инъекции 
глюкокортикостероидов (ГКС), что нельзя на-
звать оптимальным лечением ОА.

Исходя из вышеописанного можно сделать 
вывод о том, что рациональное купирование бо-
левого синдрома или снижение его интенсивно-

сти являются наиболее востребованными для па-
циентов с ОА. Однако унифицированный поход к 
лечению ОА не позволяет в ряде случаев достичь 
желаемых результатов.

Клинические исследования лекарственных 
препаратов, влияющих на различные звенья пато-
генеза ОА, являются приоритетными, в том числе 
оценивающими эффективность внутрисуставных 
инъекций гиалуроновой кислоты (ГК) при раз-
личных фенотипах ОА, краткий обзор которых 
представлен в статье. 

Физиологические и иммунологические 
свойства гиалуроновой кислоты

Внутрисуставные инъекции ГК получили 
широкое распространение в лечении пациентов 
с ОА и направлены на замещение утраченной в 
процессе прогрессирования заболевания эндо-
генной ГК. Действующие локальные и междуна-
родные клинические рекомендации по ведению 
пациентов с ОА коленных суставов имеют прин-
ципиально разные рекомендации о необходимо-
сти ее использования. Это можно объяснить не 
достижением консенсуса по схемам и режимам 
инъекционной терапии, отсутствием рекоменда-
ций по использованию ГК при различных фено-
типах ОА коленного сустава, многообразием ГК 
с различными ее характеристиками, разнородно-
стью дизайнов исследований для оценки эффек-
тивности ГК [6, 7, 8, 9, 10].

Являясь одной из основных составляющих 
синовиальной жидкости, ГК обладает рядом важ-
ных свойств для обеспечения нормального функ-
ционирования сустава. Благодаря своей молеку-
лярной структуре и отрицательному заряду, ГК 
способна связывать большое количество воды, что 
обеспечивает гидратирующие и амортизирующие 
свойства синовиальной жидкости. Вязкая структу-
ра синовиальной жидкости с достаточным коли-
чеством ГК уменьшает трение между суставными 
поверхностями. Достаточно хорошо известна роль 
ГК в транспорте питательных веществ в хондро-
циты, аггрегации простагландинов, а также в мо-
дуляции воспалительного ответа. Имеется четкая 
взаимосвязь между изменением метаболизма ГК 
– снижением ее продукции и/или усиленным рас-
падом и развитием ОА [6, 11, 12, 13].

Несмотря на актуальность темы и обилие пу-
бликаций по применению ГК при ОА, остается 
неясным механизм, при помощи которого ГК ока-
зывает положительный эффект на течение ОА. В 
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исследованиях, проведенных на животных, опи-
сано снижение реакции синовиальной оболочки, 
уменьшение фиброзирования периартикулярных 
тканей и деградации хряща, торможение обра-
зования остеофитов и меньший их размер бла-
годаря инъекции ГК, но неизвестны механизмы 
ее воздействия на человеческие вовлеченные 
клетки разных типов. После внутрисуставного 
введения ГК мышам с ОА коленного сустава уси-
ливалась экспрессия хондрогенных генов и бел-
ков в субхондральной кости и хряще, в то время 
как экспрессия фиброгенных и деградирующих 
генов была заблокирована, при этом также была 
заблокирована активация генов обеих групп в си-
новиальной оболочке и менисках [14].

Первый препарат ГК был одобрен Food and 
Drug Administration (FDA) еще в 1997 году [15]. 
В настоящее время на рынке представлен об-
ширный перечень препаратов ГК разной моле-
кулярной массы для внутрисуставного и периар-
тикулярного введения, которые можно условно 
разделить на содержащие низкомолекулярную 
(НМ), среднемолекулярную (СМ) и высокомоле-
кулярную (ВМ) ГК. 

Активно исследуется вопрос влияния моле-
кулярной массы ГК на клинический эффект инъ-
екционной терапии. В исследованиях последних 
лет, в том числе плацебо-контролируемых, чаще 
используется НМ и ВМ ГК. Отмечается более 
выраженный молекулярный (хондропротектор-
ный) и клинический эффект при использовании 
ВМ ГК относительно НМ ГК. Отмечено, что 
именно ВМ ГК имеет более сильное сродство к 
рецептору СD44. 

CD44 – это трансмембранный гликопротеин, 
участвующий в регуляции клеточной адгезии, 
миграции, пролиферации и межклеточного взаи-
модействия. Основная функция CD44 заключает-
ся в связывании с ГК, в том числе в хондроцитах. 
Роль СD44 как участника метаболизма введенной 
в сустав ГК была продемонстрирована на мыши-
ной модели ОА коленного сустава и определялась 
как ключевая. Отмечено, что у мышей с ОА ко-
ленного сустава и нокаутом CD44 отсутствовали 
защитные свойства введенной ГК на компонен-
ты сустава, в то время как у мышей без нокау-
та CD44 благодаря ГК сохранялась целостность 
суставного хряща, а синовиальная оболочка и 
мениски были защищены от фиброза и неоваску-
ляризации [14].

Продемонстрированы иммуномодулирую-
щие свойства ГК в среде сустава в зависимости 

от молекулярной массы. Снижение экспрессии 
интерлейкина 1 бета, матриксных металлопро-
теиназ, интерлейкина 6, интерлейкина 8, проста-
гландина Е2 и фактора некроза опухоли альфа, 
которые обеспечивают противовоспалительный 
ответ, после связывания ГК с CD 44 более выра-
жено у ВМ ГК, в то время как НМ ГК может ока-
зывать противоположный эффект [6, 16].  

Помимо молекулярной массы ГК, описано 
потенциальное влияние наличия кросс-сшивки 
ГК и субстрата ее производства на клинический 
эффект после внутрисуставной инъекции, однако 
таких исследований мало. Процесс кросс-сшивки 
увеличивает вязкость ГК, что повышает коэффи-
циент трения и более выраженно облегчает боль, 
но при этом затрудняет ее взаимодействие с CD44 
за счет изменения структуры ГК [16]. По субстра-
ту производства ГК выделяют птичий субстрат и 
биологически синтезированную ГК. Ранее сооб-
щалось о большей частоте островоспалительных 
реакций в виде артрита с выпотом в сустав при 
введении кросс-сшитой ГК и ГК, произведенной 
с использованием птичьего субстрата [16, 17]. 
Более поздние и более масштабные исследования 
опровергают влияние субстрата производства и 
сшивки ГК на частоту возникновения побочных 
эффектов после инъекции [18, 19, 20]. 

Частота развития нежелательных реакций 
после внутрисуставного введения ГК составляет 
3,7-8,5% [21]. По данным плацебо-контролиру-
емых исследований, количество зафиксирован-
ных нежелательных реакций после инъекции ГК 
статистически значимо не отличалось от группы 
контроля [20, 22]. Наиболее распространены лег-
кие локализованные реакции, развивающиеся 
через 2-72 часа после инъекции ГК. К ним отно-
сят боль, отек сустава после инъекции, выражен-
ные незначительно и проходящие самостоятель-
но. Описаны случаи возникновения и тяжелых 
острых локализованных реакций, требующих 
приема НПВП: боль в инъецированном суставе 
выраженная умеренно или значительно, сопро-
вождающаяся отеком сустава, эритемой, иногда 
нарушением его функции. Подобный тип неже-
лательных реакций может быть вызван непра-
вильной техникой инъекции без использования 
ультразвуковой навигации или быть иммуноо-
посредованным, однако это требует дальнейших 
исследований [19, 21]. 

Внутрисуставный метаболизм эндогенной и 
экзогенной ГК достаточно сложный и не до конца 
изученный, однако в ранее опубликованных ра-
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ботах описано влияние некоторых типов гиалу-
ронидаз и рецептора гиалуронана CD44 на про-
цесс деградации ГК в среде сустава [13, 23]. 

Гиалуронидазы – группа ферментов 
(β-эндоглюкозидазы), расщепляющих ГК до мо-
носахаридов. Известно о шести типах человече-
ских гиалуронидаз, но только мРНК транскрипты 
гиалуронидазы 1 типа (HYAL1), гиалуронидазы 
2 типа (HYAL2) и гиалуронидазы 3 типа (HYAL3) 
экспрессируются человеческими хондроцитами, 
при этом преобладает экспрессия HYAL2. При 
проведении исследования на мышах описано не-
гативное влияние сниженного уровня HYAL 2 на 
прогрессирование ОА [23]. Деградация ГК под 
воздействием гиалуронидаз имеет множество 
особенностей. Роль HYAL 3 в деградации ГК не 
изучена, в то время как роль HYAL1 и HYAL 2 
в тесной связи с CD44 считается наиболее важ-
ной. Описано, что HYAL2 расщепляет ГК пре-
имущественно внеклеточно и зависит от уровня 
и функции CD44, а увеличение высвобождения 
HYAL2 коррелирует со снижением количества 
CD44. HYAL1 деградирует ГК внутриклеточно и 
может расщепить только ГК, попавшую в клетки 
при помощи CD44 [13, 23].

В последние годы стали появляться публика-
ции о новой гиалуронидазе HYBID, которая экс-
прессируется на фибробластоподобных синови-
оцитах и хондроцитах и участвует в деградации 
ГК независимо от CD 44. У пациентов с ОА сверх 
экспрессированный HYBID прямым и опосредо-
ванным путями вызывает ускоренную деградацию 
ГК, фиброзоподобный процесс, дегенерацию хря-
ща и воспаление [24]. На мышиной модели с но-
каутом HYBID продемонстрировано накопление 
ВМ ГК и, как следствие, торможение деструкции 
суставного хряща, что может рассматриваться как 
потенциальная терапевтическая мишень [25]. В 
другом исследовании отмечено, что выключение 
HYAL 1, HYAL 2 и CD 44 менее значимо влияло 
на деградацию ГК, чем нокаут HYBID [26].

Клиническая эффективность 
внутрисуставной инъекции гиалуроновой 

кислоты при остеоартрите
коленного сустава

Большое количество публикаций посвяще-
но позитивному влиянию внутрисуставного вве-
дения ГК на клинические симптомы ОА, такие 
как боль и нарушение функции коленных суста-
вов [15, 27, 28, 29]. Dima A. и соавторы описа-

ли значимое уменьшение интенсивности боли и 
улучшение функции коленного сустава, которые 
сохранялись на протяжение 24 недель после од-
нократной инъекции ГК. Авторы отмечают, что 
полученные ими результаты согласуются с други-
ми исследованиями, хотя дозы и схемы внутрису-
ставного введения ГК отличались [15]. Galluccio 
F. и др. сообщили о долгосрочном, стабильном и 
безопасном снижении боли и уменьшении функ-
ции у пожилых пациентов с легким и умерен-
ным ОА коленного сустава при ежеквартальных 
инъекциях ГК в коленный сустав в течение 5 лет 
[29]. По данным, опубликованным нами раннее, 
благодаря уменьшению интенсивности боли по-
сле инъекции ГК, у пациентов с ОА коленного 
сустава наблюдалось снижение потребности в 
НПВП [30], в то время как тотальное эндопро-
тезирование коленного сустава (ТЭКС) не гаран-
тирует снижение потребности в НПВП в течение 
первого года после оперативного вмешательства, 
в особенности у пожилых пациентов [31].

ГК также обладает противовоспалительным 
эффектом [12, 28]. Группа исследователей из Ин-
дии оценила выраженность синовита у пациен-
тов с ОА коленного сустава до и через 3 месяца 
после однократной внутрисуставной инъекции 
ГК, используя магнитно-резонансную томогра-
фию. Продемонстрировано, что интенсивность 
воспаления синовиальной оболочки после введе-
ния ГК снижается в большей степени в медиаль-
ном отделе коленного сустава, но также было от-
мечено уменьшение синовита при общей оценке 
коленного сустава [28].

В двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании Metsavaht L. и соавторы анализи-
ровали кинематику походки после лечения ОА 
препаратами ГК. Отмечено увеличение объема 
движений в аксиальной и саггитальной плоско-
стях коленного сустава, что улучшало кинема-
тику походки и было сопоставимо с таковой при 
менее тяжелой стадии ОА коленного сустава [17].

Одним из наиболее важных позитивных эф-
фектов внутрисуставного введения ГК можно 
считать отсрочку ТЭКС [6, 31]. По данным од-
ного крупного исследования, проведенного в Ре-
спублике Корея в 2024 г., отсрочка ТЭКС после 
внутрисуставной инъекции ГК составила около 1 
года, при этом более длительной была в группе 
пациентов, получавших инъекции ВМ ГК. Авто-
ры отметили, что режим многократных инъек-
ций, а также совместное введение в сустав ГК и 
ГКС сопряжены с более высоким риском инфи-



13

цирования по сравнению с однократной инъекци-
ей ГК без ГКС [6]. 

В январе 2024 г. был опубликован системати-
ческий обзор, в котором оценивалась экономиче-
ская эффективность инъекций ГК в лечении ОА 
коленного сустава. Отмечен благоприятный про-
филь затрат в большинстве проанализированных 
исследований за счет уменьшения использования 
ГКС и опиодов при обострениях ОА и отсрочки 
ТЭКС. Авторы подчеркнули, что отмечалось чет-
кое влияние молекулярной массы ГК на эконо-
мическую эффективность. Экономически эффек-
тивными были инъекции только ВМ ГК, при этом 
терапия НМ ГК не продемонстрировала сниже-
ние затрат системы здравоохранения США [32].

Предикторы клинического ответа 
на внутрисуставное введение 

гиалуроновой кислоты 
при остеоартрите коленного сустава

Внутрисуставная инъекционная терапия ГК 
длительный период используется в терапии ОА 
коленного сустава, однако факторы, оказываю-
щие влияние на продолжительность и выражен-
ность клинического эффекта внутрисуставного 
введения ГК, изучены недостаточно. Оценивали 
влияние пола, возраста, ИМТ, рентгенологиче-
ской стадии ОА и функции коленного сустава, 
молекулярной массы ГК, фенотипов ОА и комор-
бидных заболеваний.

Пол и возраст. У молодых пациентов описан 
более длительный и более выраженный эффект 
после введения ГК в коленный сустав [33, 34], 
что также согласуется с опубликованными нами 
ранее данными [35]. Hall A. и соавторы отмеча-
ли лучший эффект от внутрисуставной инъекции 
ГК у пациентов мужского пола и пациентов с вы-
сокими ожиданиями [33].

ИМТ. По имеющимся в открытом доступе 
данным, внутрисуставные инъекции ГК эффек-
тивнее у пациентов с более низким или нормаль-
ным ИМТ [33, 34, 36], что согласуется с нашими 
результатами [35].

Рентгенологическая стадия и функция колен-
ного сустава до инъекции. Более ранняя рентгено-
логическая стадия и менее выраженное наруше-
ние функции ОА коленного сустава сопряжены с 
эффективной внутрисуставной терапией ГК. Для 
I-II рентгенологической стадии по Келлгрену-Лоу-
ренсу результаты лучше, чем для III-IV стадии ОА 
коленного сустава [33, 34, 36, 37].

Молекулярная масса ГК. В большом количе-
стве исследований, посвященных внутрисустав-
ным инъекциям ГК, более значимый клинический 
эффект наблюдается после введения в сустав ВМ 
ГК [3, 32, 38], однако некоторые исследования де-
монстрируют противоположные результаты [39].

Фенотипы ОА и коморбидные заболевания. 
ОА коленного сустава – этиопатогенетически и 
клинически гетерогенная группа заболеваний, что 
делает весьма актуальным выделение фенотипов 
для персонификации терапии. Авторы системати-
ческого обзора, опубликованного в 2016 г., выде-
лили 6 фенотипов ОА [40]:

1. ОА с хронической болью, характеризую-
щийся центральной сенситизацией (16-19% слу-
чаев ОА).

2. Воспалительный, с превалированием при-
знаков воспаления и быстрой рентгенологиче-
ской прогрессией (16-30% случаев ОА).

3. Метаболический, включающий пациентов 
с метаболическим синдромом (до 50 % случаев 
ОА).

4. Связанный с механической перегрузкой 
(12-22% случаев ОА), затрагивающий определен-
ные зоны сустава, часто вследствие травмы.

5. ОА с первичным изменением субхондраль-
ной кости по типу гипертрофических или атро-
фических изменений и измененным профилем 
маркеров костного обмена (встречается редко, 
0,2-1,3% случаев ОА).

6. ОА с минимальным изменением суставов, 
характеризующийся медленной клинической и 
рентгенологической прогрессией (17-47% случа-
ев ОА).

Описан менее продолжительный эффект 
после введения ГК в сустав пациентам с много-
компонентным поражением коленного сустава, 
малоподвижным образом жизни и при >3 повтор-
ных курсовых введениях ГК. У пациентов с ар-
териальной гипертензией описан более длитель-
ный эффект, что по мнению авторов может быть 
связано с приемом некоторых антигипертензив-
ных средств [36]. По нашим данным, наличие ме-
таболического синдрома статистически значимо 
влияет на клинический эффект от ГК [35], однако 
это требует дальнейших исследований.

Заключение

Отсутствие исследований о клинических эф-
фектах внутрисуставного введения ГК при раз-
ных фенотипах ОА коленного сустава, а также 
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четких молекулярных предикторов позитивно-
го/негативного ответа на данный метод лечения 
делают необходимой персонификацию терапии. 
Не до конца изучено влияние механизмов дегра-
дации, метаболизма внутрисуставно введенной 
ГК на продолжительность клинического эффекта 
после инъекции. Очевидна необходимость в про-
ведении исследований с целью сравнения клини-
ческих и молекулярных эффектов ГК разной мо-
лекулярной массы, но с одним типом субстрата 
и сшивки, для определения наиболее весомого 
фактора, определяющего клинический эффект и 
возможность развития побочных реакций.
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