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Резюме
Введение. Остеоартрит с поражением коленных суставов (гонартроз) различной этиологии является наиболее распространен-
ным заболеванием суставов, поражающим более 80% людей старше 55 лет. Приоритетным методом лечения гонартроза 
считается использование «заместительных» внутрисуставных инъекций гиалуроновой кислоты. В мировой практике наиболее 
часто используют протезы суставной жидкости, содержащие гиалуроновую кислоту в концентрации 10 мг/мл.
Цель исследования: сравнение эффективности применения в амбулаторных условиях гиалуроновой кислоты РИПАРТ 3,0 мл 
(ООО «Ингал», Россия) со стандартной терапией хондропротектором Мукосат (хондроитина сульфат натрия 100 мг, Россия) у 
пациентов с гонартрозом 1–3-й стадии.
Материалы и методы. В исследование были включены 90 пациентов с гонартрозом 1–3-й стадии, ранее не получавших лече-
ние хондропротектором Мукосат и гиалуроновой кислотой РИПАРТ. Подбор препаратов для лечения пациентов с гонартрозом 
был осуществлен в соответствии с клиническими рекомендациями по лечению остеоартрита с учетом возраста и коморбид-
ности пациентов. Из нестероидных противовоспалительных препаратов был выбран нимесулид по 100 мг в стандартной 
дозировке 200 мг/сут в течение 14 дней с последующим снижением дозы до 100 мг/сут в период от 14 дней до 1 мес. 
В качестве хондропротектора в двух группах сравнения №1 и №3 (n = 60) применялся препарат Мукосат в дозе 2,0 мл в/м 
№30 ампул через день на протяжении 8 нед. В группах сравнения №2 и №3 проводилось локальное введение в коленный 
сустав препарата гиалуроновой кислоты РИПАРТ 3,0 №3 (1 раз в неделю, по одной инъекции, всего 3). В группе сравнения №3 
(n = 30) у пациентов с гонартрозом 1–3-й стадии проводился комбинированный курс локальной терапии гиалуроновой кис-
лотой РИПАРТ 3,0 №3 в сочетании с в/м введением препарата Мукосат.
Для оценки эффективности лечения, наряду с клиническим обследованием, учитывали время ходьбы по лестнице из 10 сту-
пеней (с), время ходьбы по прямой на расстояние 30 м (с). Объем коленных суставов определяли с помощью сантиметровой 
ленты в средней трети сустава, объем движений в коленных суставах измеряли по данным гониометрии, припухлость сустава 
оценивали в баллах (от 0 до 2 баллов), болезненность при пальпации по ходу суставной щели определяли в баллах (от 0 до 
2). Уровень боли оценивали по визуально-аналоговой шкале, на основании результатов опроса пациентов определяли функ-
циональный индекс WOMAC и индекс Лекена.
Результаты. В группе наблюдения №1 (нимесулид + Мукосат) у 30 пациентов с гонартрозом 1–2-й стадии терапия с примене-
нием нимесулида и Мукосата в течение 6 мес. привела к снижению боли по визуально-аналоговой шкале на 8–9-е сут. Через 
6 мес. наблюдения уровень боли по визуально-аналоговой шкале у пациентов с 1–2-й стадией гонартроза не превышал 
20–25 мм, у пациентов с 3-й стадией гонартроза уровень боли по визуально-аналоговой шкале не снижался менее 35–40 мм. 
Индекс Лекена, соответственно, снижался до 2 баллов при гонартрозе 1–2-й стадии и до 5 баллов при гонартрозе 3-й стадии. 
В группе сравнения №2 эффективность применения локальной терапии гиалуроновой кислотой РИПАРТ превышала показатели 
в первой группе, что проявлялось снижением болевого синдрома по визуально-аналоговой шкале после первой инъекции в 
коленный сустав у пациентов с гонартрозом 1-й и 2-й стадии и привело к уменьшению дозы нимесулида на 2–3-е сут. с после-
дующей его отменой. Локальная терапия гиалуроновой кислотой РИПАРТ у пациентов с 3-й стадией гонартроза приводила после 
3-й инъекции в коленный сустав к снижению дозы нимесулида на 22-е сут. Через 6 мес. наблюдения уровень боли по визуально-
аналоговой шкале у пациентов с 1–2-й стадией гонартроза не превышал 20–25 мм, у пациентов с 3-й стадией гонартроза уро-
вень боли по визуально-аналоговой шкале не снижался менее 35–40 мм. Индекс Лекена снижался до 5 баллов.
В группе сравнения №3 у 30 пациентов с гонартрозом 1–3-й стадии комбинированная терапия «нимесулид + Мукосат + 
РИПАРТ» демонстрировала достоверное и заметное снижение боли по визуально-аналоговой шкале до 15–20 мм при гонар-
трозе 1–2-й стадии и до 35 мм при гонартрозе 3-й стадии, снижение индекса Лекена до 1–2 и 5–6 баллов соответственно. 
Нимесулид пациенты с гонартрозом 3-й стадии продолжали принимать в дозе 200 мг/сут в течение 21–23 дней с последую-
щим переходом на прием по «требованию» в течение всего периода наблюдения (перед нагрузкой, после нагрузки). Уровень 
боли по визуально-аналоговой шкале у пациентов с гонартрозом 3-й стадии снижался на 20–23-й день с исходных цифр 
80–85 мм до 35–40 мм; уменьшилась частота рецидивов боли и реактивного синовита. Пациентам с гонартрозом 1–2-й ста-
дии нимесулид был отменен на 8-е сут., уровень боли по визуально-аналоговой шкале через 6 мес. не превышал 15–20 мм. 
Изменения индекса Лекена и индекса WOMAC коррелировали с показателем боли визуально-аналоговой шкалы.
Выводы. Полученные данные позволяют рекомендовать при 1–3-й стадии гонартроза амбулаторную локальную терапию гиалуроно-
вой кислотой РИПАРТ в комбинации с хондропротектором Мукосат и коротким курсом нимесулид в качестве нестероидных противо-
воспалительных препаратов как преимущественный метод лечения в сравнении с назначением одного из хондропротекторов.
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идные противовоспалительные препараты
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Effects of the use of hyaluronic acid as compared with 
standard chondroprotectors therapy in patients with various 
degrees of gonarthrosis 
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Abstract
Introduction. Knee osteoarthritis (gonarthrosis) of different etiology is the most common age-related joint disease affecting over 
80% people beyond 55 years of age. The use of hyaluronic acid “replacement” intraarticular injections is the priority method for 
treating gonarthrosis. Implants with human synovial fluid containing hyaluronic acid with a concentration of 10 mg/ml are the 
most commonly used therapy in world practice.
Objective of the study: compare the efficacy of RIPART hyaluronic acid, 3.0 ml (Ingal LLC, Russia) and the standard Mucosat 
chondroprotector therapy (chondroitin sodium sulfate 100 mg, Russia) in patients with degree 1–3 gonarthrosis in the outpatient 
setting.
Materials and methods. A total of 90 patients with degree 1–3 gonarthrosis were included in the study. The patients had not 
previously received any treatment with Mucosat chondroprotector and RIPART hyaluronic acid. The drugs for the treatment of 
patients with gonarthrosis were selected in accordance with the clinical guidelines for the management of osteoarthritis, taking 
into account the age and comorbidity of patients. Of the non-steroidal anti-inflammatory drugs, Nimesulide, 100 mg was selected 
at a standard dosage of 200 mg/day for 14 days, followed by reduction of the dose to 100 mg/day for a period of 14 days to 1 
month. Mucosat was used as a chondroprotector in two comparison groups No. 1 and No. 3 (n = 60) at a dose of 2.0 ml 
intramuscularly No. 30 ampoules every other day for 8 weeks. In comparison groups No. 2 and No. 3, a local injection of RIPART 3.0 
hyaluronic acid preparation was made into the knee joint (a single injection per week, 3 in total). In comparison group No. 3 (n = 
30), the patients with degree 1–3 gonarthrosis received a combined course of local therapy with RIPART 3.0 No. 3 hyaluronic acid 
and Mucosat injection IM.
In addition to clinical examination, the time required for an individual to climb the 10-step stairs and the time required for an 
individual to walk the 30-m distance were used to assess the effectiveness of treatment (с). The knee joint volume was measured 
using a centimeter tape in the middle third of the joint, the knee range of motion was measured with electrogoniometers, the joint 
swelling was assessed in points (0 to 2 points), pain during palpation along the joint gap was assessed in points (0 to 2). The pain 
level was assessed using a visual analogue scale, and the functional WOMAC index and Leken index were determined based on 
the patient-reported outcomes.
Results. In study group No. 1 (nimesulide + Mucosate), 30 patients with degree 1–2 gonarthrosis received nimesulide and Mucosate 
therapy for 6 months, which resulted in the reduction of pain on a visual-analogue scale on Days 8–9. After 6-month observation, 
the level of pain on the visual analogue scale in patients with degree 1–2 gonarthrosis did not exceed 20–25 mm, in patients 
with degree 3 gonarthrosis, the pain level on the pain visual analogue scale did not reduce less than 35–40 mm. The Leken index 
decreased to 2 points in degree 1–2 gonarthrosis and to 5 points in degree 3 gonarthrosis. 
In comparison group No. 2, the effectiveness of local RIPART hyaluronic acid therapy exceeded the indicators in group 1, which 
made itself evident in the fact that pain decreased on a visual-analogue scale after the first knee joint injection in patients with 
degree 1 and 2 gonarthrosis and resulted in a decrease of nimesulide doses on Day 2–3 followed by its cancellation. Local RIPART 
hyaluronic acid therapy in patients with degree 3 gonarthrosis resulted in the reduction of nimesulide dose on Day 22 after the 
third knee joint injection.
After 6-month observation, the level of pain did not exceed 20–25 mm on the pain visual-analogue scale in patients with degree 
1–2 of gonarthrosis and did not decrease less than 35–40 mm on the pain visual-analogue scale in patients with degree 3 
gonarthrosis. The Leken index decreased to 5 points.
In comparison group No. 3, the combined treatment “nimesulide + Mucosat + RIPART” in 30 patients with degree 1–3 gonarthrosis 
showed a significant and noticeable reduction in pain to 15–20 mm on the visual-analogue scale in degree 1–2 gonarthrosis and 
to 35 mm in degree 3 gonarthrosis, the Leken index decreased to 1–2 and 5–6 points, respectively.
Patients with degree 3 gonarthrosis continued to administer nimesulide at a dose of 200 mg/day for 21–23 days, followed by 
switching to on-demand therapy during the entire observation period (before exercise, after exercise). The pain level on the visual 
analogue scale in patients with degree 3 gonarthrosis decreased on day 20–23 from the baseline figures of 80–85 mm to 35–40 
mm; the relapse rate of pain and reactive synovitis decreased. In patients with degree 1–2 gonarthrosis, nimesulide was cancelled 
on Day 8, pain level after 6 months did not exceed 15–20 mm on the visual-analogue scale. Changes in the Leken index and 
WOMAC index correlated with an indicator of pain level of the visual analogue scale.
Conclusions. The study findings showed that the outpatient local therapy with RIPART hyaluronic acid combined with Mucosat 
chondroprotector and a short course of nimesulide as non-steroidal anti-inflammatory drugs may be recommenced as the 
preferred treatment method compared to the prescription of any of the chondroprotectors in degree 1–3 gonarthrosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) – самое частое заболевание суста-
вов, клинические симптомы которого наблюдаются 
более чем у 10–20% населения земного шара [1]. По 
тяжести нарушения функций опорно-двигательного 
аппарата первое место занимают поражения тазобе-
дренного и коленного суставов [2–4]. Ревматические 
заболевания характеризуются высоким уровнем инва-
лидизации пациентов. В Российской Федерации ОА при-
надлежит 5-е место среди всех причин инвалидности 
(21,3 на 10 000 жителей) [3, 4]. Согласно современным 
представлениям, ОА является гетерогенной группой 
заболеваний различной этиологии [4]. Поэтому совре-
менные рекомендации по ведению пациентов с ОА 
предусматривают различные методы лечения, среди 
которых есть как фармакологические, так и нефармако-
логические, направленные преимущественно на умень-
шение клинических проявлений болезни, коррекцию 
функциональной недостаточности суставов, ограниче-
ние прогрессирования заболевания и в конечном счете 
улучшение качества жизни больных [5–9]. Лечение 
больных с ОА проводится в основном в амбулаторных 
условиях, за исключением случаев купирования выра-
женных болей в суставах, при неэффективности прово-
димой амбулаторной терапии или необходимости 
хирургического вмешательства [7–9]. Для консерватив-
ного лечения ОА чаще всего применяют как нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП), глюко-
кортикостероиды (ГКС) (внутрисуставно), так и препара-
ты глюкозамина, хондроитина и средства для внутрису-
ставного введения, содержащие гиалуроновую кислоту 
(ГК). Разработка и внедрение в клиническую практику 
хондропротекторов существенно поменяли представле-
ния о технологиях лечения [7–9]. Среди этих средств 
центральное место занимает ГК для внутрисуставного 
введения, представляющая собой крупные полисаха-
ридные молекулы. Обладая высокими вязкоэластиче-
скими свойствами, ГК в суставе играет роль лубриканта 
и вещества, поглощающего ударное воздействие при 
механической нагрузке. Известно, что воспаление сни-
жает содержание собственной ГК в синовиальной жид-
кости на 30–50% и нарушает биомеханику сустава. 
Внутрисуставное введение ГК направлено на восстанов-
ление ее нормальной концентрации и стимуляцию ее 
эндогенного синтеза [7–11]. Покрывая поверхность 
хряща, молекулы ГК проникают и в более глубокие слои 
хрящевого матрикса, оказывая протективное и регули-
рующее воздействие на различные процессы в хряще-
вой ткани. Помимо влияния на выработку эндогенной 
ГК, введение экзогенной ГК стимулирует синтез гликоза-
миногликана и хондроитина сульфата, а также предот-
вращает их потерю хрящевым матриксом [11]. Средства, 
содержащие ГК, оказывают, по данным некоторых авто-
ров [10–12], структурно-модифицирующее действие. 
Последнее позволяет более эффективно воздействовать 
на прогрессирование ОА и потенциально снизить необ-
ходимость в эндопротезировании сустава (ЭПС) [11]. 

Лечение больных ОА чаще проводят в амбулаторных 
условиях [6–11]. Впервые применение препаратов ГК 
для лечения пациентов с ОА было предложено в 1942 г. 
T.A. Balazs, но только в 1970-х гг. появились 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 [7, 11]. ГК является гликоза-
миногликаном, представляет собой густое вязкое веще-
ство и широко используются для лечения пациентов с 
ОА. Обычно она вводится путем внутрисуставных инъек-
ций, показывая хорошие результаты в борьбе с болью и 
улучшая подвижность суставов, особенно коленных. 
Механизм ее действия сегодня хорошо известен: ГК в 
синовиальной жидкости действует как смазка для 
суставных поверхностей в процессе медленного движе-
ния сустава (при ходьбе) и как упругий амортизатор во 
время быстрого движения, такого как бег. Кроме обес
печения вязкоупругих свойств синовиальной жидкости, 
ГК играет важную роль в поддержании структурных и 
функциональных характеристик суставного хряща. 

Показания к внутрисуставному введению препаратов, 
содержащих ГК.
1.	 Достоверный диагноз первичного или вторичного 

(посттравматического, после удаления мениска, на 
фоне ортопедических аномалий) гонартроза.

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.	 1–3-я рентгенологическая стадия гонартроза. Существует 
определенная обратная зависимость эффективности 
локальной терапии от рентгенологической стадии ОА, 
хотя можно наблюдать хорошие результаты и при 4-й 
стадии ОА коленного сустава [7, 10, 11]. 
Наличие признаков синовита является относительным 

противопоказанием для введения имплантатов ГК [7, 11, 
12, 14]. В этой ситуации показано купирование воспале-
ния (в/с введение глюкокортикостероидов), а затем – при 
сохранении механического ритма боли при отсутствии 
признаков синовита – проведение курса инъекций пре-
парата ГК. Введение препарата ГК рекомендуется начи-
нать через 7–10 дней после купирования воспаления. При 
двустороннем поражении возможно проведение инъек-
ций одновременно в оба сустава [11, 12]. 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 необ-
ходима обезболивающая терапия. По заключению 
Международного научного общества по изучению остео-
артрита (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 



114 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

2020;(2):111–120

диабета (СД), артериальной гипертензии (АГ), хронических 
заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), депрес-
сии и ожирения и высокий риск при наличии в анамнезе 
желудочно-кишечных кровотечений, инфаркта миокарда 
(ИМ) и почечной недостаточности [15–17]. В первую оче-
редь эти заболевания являются факторами риска развития 
осложнений при использовании НПВП [15, 16]. 
Эффективность симптоматических препаратов замедлен-
ного действия для лечения ОА (SYSАDOA) широко обсуж-
далась в медицинском сообществе многие годы, и до 
последнего времени отношение к ним существенно раз-
личалось в разных странах. В последнее время опублико-
ваны многочисленные рекомендации по ведению боль-
ных ОА: рекомендации Европейской антиревматической 
лиги (EULAR) [7, 8, 10], Американской коллегии ревматоло-
гов (ACR) [7, 8], OARSI [18]. Европейское общество по кли-
ническим и экономическим аспектам остеопороза и 
остеоартрита (ESCEO) провело анализ предложений раз-
личных экспертных групп для создания консенсуса по 
ведению больных ОА [7, 8, 18]. В результате был создан 
алгоритм ведения таких больных. В нем четко прослежи-
вается осторожный подход к применению НПВП, под-
тверждается эффективность медленнодействующих пре-
паратов (хондроитина сульфата, глюкозамина сульфата и 
гидрохлорида, внутрисуставного введения гиалуронатов, 
диацереина, неомыляемых соединений масла авокадо и 
масла сои). В 2014 г. комитетом Европейского общества по 
клиническим и экономическим аспектам остеопороза и 
остеоартрита (European Society for Clinicaland Economic 
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO) был 
предложен алгоритм ведения больных ОА коленных 
суставов, отражающий последовательное применение 
основных методов терапии заболевания [18]. При про-
должающемся болевом синдроме после применения 
ацетаминофена, симптоматических препаратов медлен-
ного действия, локальных форм препаратов (шаг 1) и при 
противопоказаниях для приема НПВП, эксперты ESCEO 
предлагают рассматривать вопрос о применении внутри-
суставного введения ГК и ГКС [18, 31].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Общие сведения о пациентах
Критерии включения и невключения больных в исследование

Лечение проводили больным гонартрозом (n = 90), 
ранее не получавшим лекарственной терапии ГК РИПАРТ 
и хондропротектором Мукосат по поводу остеоартрита, с 
рентгенологически верифицированным диагнозом 
гонартроза соответствующей стадии (по классификации 
J. Kellgren, J. Lawrence, 1975).

Основными критериями включения пациентов в иссле­
дование являлись:

■■ желание и способность больного принять участие в ис-
следовании;

■■ подписанное добровольное информированное согласие;
■■ рентгенологически верифицированный диагноз гон

артроза с определением степени сужения суставной ще-
ли и 1–3-й стадией артроза;

■■ отсутствие в анамнезе внутрисуставного лекарствен-
ного лечения по поводу гонартроза с применением пре-
парата ГК РИПАРТ внутрисуставно и применения хондро-
протектора Мукосат;

■■ нормальные показатели клинического анализа крови 
(лейкоциты ≥ 4 х 109/л, нейтрофилы ≥ 1,5 х 109/л, тромбо-
циты ≥ 100 х 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 более, 
перенесшие инсульт или ИМ, имеющие СД с диабетически-
ми осложнениями, принимающие варфарин, со злокаче-
ственными новообразованиями, состоящие на учете. 
Допускались для наблюдения пациенты, имеющие АГ 1–2-й 
стадии, ожирение с индексом массы тела не более 35, без 
признаков хронической почечной недостаточности с пока-
зателями креатинина крови не более 110 мкмоль/л, пока-
зателями мочевой кислоты не более 360 мкмоль/л, имею-
щие в анамнезе язвенную болезнь желудка или двенадца-
типерстной кишки, бронхиальную астму – вне обострения. 
Бо́льшую часть наблюдения (68 пациенток – 80%) состави-
ли женщины от 50 до 82 лет, под наблюдением находилось 
18 мужчин в возрасте от 60 до 80 лет. 

Режимы лекарственного лечения больных гонартрозом 
1–3-й стадии группы наблюдения

Подбор препаратов для лечения пациентов с гонар-
трозом 1–3-й стадии во всей группе наблюдения (n = 90) 
был составлен в соответствии с клиническими рекомен-
дациями по лечению ОА с учетом возраста и коморбид-
ности пациентов [6–12].

Все 90 пациентов получали препарат из группы НПВП 
нимесулид 100 мг в стандартной дозировке 200 мг/сут в 
течение периода от 7 до 30 дней с последующим прие-
мом «по требованию» (табл. 1). Из глюкокортикоидных 
препаратов у пациентов с 3-й стадией гонартроза при-
менялся Дипроспан для в/с введения только при наличии 
синовита коленного сустава (без язвенного анамнеза) 
для купирования асептического воспаления. Дипроспан 
был назначен однократно всего 8 пациентам с реактив-
ным синовитом из 45 больных гонартрозом 3-й стадии, 
что составило менее 10% от всей группы наблюдения. 

Режимы лекарственного лечения больных гонартрозом 
1–3-й стадии группы сравнения №1 (n = 30)

Из хондропротекторов в группе №1 (n = 30) приме-
нялся препарат Мукосат №30 в/м по 2,0 мл через день в 
течение 8 нед. (15 пациентов с гонартрозом 1 и 2-й ста-
дии; 15 пациентов с 3-й стадией). 
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Режимы лекарственного лечения больных гонартрозом 
группы сравнения №2 (n = 30)

Из хондропротекторов в группе №2 (n = 30) приме-
нялся внутрисуставно препарат ГК РИПАРТ 3,0 №3 (1 раз 
в неделю, через равные промежутки 7 дней). 

Режимы лекарственного лечения больных гонартрозом 
группы сравнения №3 (n = 30)

Пациентам с гонартрозом 1–3-й стадии в группе 
сравнения назначали комбинацию хондропротектора 
Мукосат в/м по 2,0 через день №30 в течение 8 нед. 
одновременно с локальной внутрисуставной терапией ГК 
РИПАРТ 3,0 №3 (1 раз в неделю, через равные промежут-
ки 7 дней). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнение полученных результатов проводили по 
следующим клиническим показателям: 
1)	 выраженность боли в коленном суставе в покое и при 

движении по ВАШ через 1–6–12 мес. наблюдения;
2)	 функциональная активность по индексу WOMAC 

(Western Ontario and McMaster Universities Arthritis 
Index);

3)	 индекс тяжести гонартроза (индекс Лекена).

В соответствии с критериями включения пациентов с 
гонартрозом 1–3-й стадии в исследование им проводили 
оценку боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) и пока-
зателям опросника по здоровью EQ-5D до лечения (рис. 1, 2).

В группе наблюдения №1 (нимесулид + Мукосат) у 30 
пациентов с гонартрозом 1–2-й стадии терапия с при-
менением нимесулида + Мукосат демонстрировала сни-
жение боли по ВАШ на 8–9-е сут. с последующим сниже-
нием дозы НПВП до 100 мг в день и отменой на 7–14-й 
день. Через 6 мес. наблюдения уровень боли по ВАШ у 
пациентов с 1–2-й стадией гонартроза не превышал 
20–25 мм, у пациентов с 3-й стадией гонартроза уровень 
боли по ВАШ не опускался ниже 35–40 мм (рис. 3). 
Реактивные синовиты у пациентов с гонартрозом 3-й 
стадии провоцировались расширением нагрузки на фоне 
улучшения общего состояния здоровья (ОСЗ). Дипроспан 
назначался однократно всего 3 пациентам с 3-й стадией 
заболевания с реактивным синовитом.

В группе сравнения №2 эффективность применения 
локальной терапии ГК РИПАРТ проявлялась в виде сни-
жения болевого синдрома по ВАШ после первой инъек-
ции в коленный сустав у пациентов с гонартрозом 1-й и 
2-й стадии, что привело к уменьшению дозы нимесулида 

 Таблица 1. Режимы лекарственной и локальной внутрису-
ставной терапии хондропротекторами пациентов с гонар-
трозом 1–3-й стадии

 Table 1. Medication and local intra-articular chondroprotec-
tor regimes in patients with degree 1–3 gonarthrosis

Пациенты
(n = 90)

НПВП 
(n = 90)

ГКС
(n = 8)

РИПАРТ
(n = 60)

Мукосат 
(n = 60)

1-я стадия
n = 30 

10
10
10

0
0
0

10 
10
0

10
0

10

2-я стадия 
n = 30

10
10
10

0
0
0

10
10
0

10
0

10
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n = 30

10
10
10

8
0
0

10
10
0

10
0

10
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  Рисунок 1.  Гистограмма уровня боли по ВАШ у пациентов 
с гонартрозом 1–3-й стадии до лечения

  Figure 1.  A histogram of the percentage change in VAS pain 
ratings in patients with degree 1-3 gonarthrosis before treatment
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  Рисунок 2.  Показатели опросника по здоровью EQ-5D до 
лечения пациентов с гонартрозом 1–3-й стадии

  Figure 2.  EQ-5D health-related quality of life questionnaire indica-
tors prior to the treatment of patients with degree 1–3 gonarthrosis
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  Рисунок 3.  Гистограмма уровня боли по ВАШ у пациентов 
с гонартрозом 1–2–3-й стадии группы наблюдения №1 
через 180 и 360 дней приема нимесулида + Мукосат

  Figure 3.  A histogram of the percentage change in VAS pain rat-
ings in patients with degree 1–2–3 gonarthrosis of study group 
No. 1 after 180 and 360 days of nimesulide + Mucosat intake
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до 100 мг/сут на 2–3-и сут. с последующей его отменой. 
Эффективность применения локальной терапии ГК 
РИПАРТ у пациентов с 3-й стадией гонартроза проявля-
лась после 3-й инъекции в коленный сустав с последую-
щим снижением дозы нимесулида на 22-е сут. до 100 мг/
сут. Дипроспан был назначен 3 пациентам с реактивным 
синовитом с 3-й стадией заболевания. Показанием для 
повторного курса инъекций ГК РИПАРТ явился рецидиви-
рующий болевой синдром у 15 пациентов при нагрузке и 
после нагрузки через 6 мес. после первого курса. 
Повторные инъекции препарата РИПАРТ получили 15 
пациентов с 3-й стадией двустороннего гонартроза. 
Через 6 мес. наблюдения уровень боли по ВАШ у пациен-
тов с 1–2-й стадией гонартроза не превышал 20–25 мм, 
у пациентов с 3-й стадией гонартроза уровень боли по 
ВАШ не снижался менее 35–40 мм (рис. 4).

В группе сравнения №3 у 30 пациентов с гонартрозом 
1–3-й стадии комбинированная терапия «нимесулид + 
Мукосат + РИПАРТ» демонстрировала более заметное 

снижение боли по ВАШ, увеличение толерантности к 
нагрузке, снижение суммарного индекса Лекена (рис. 5). 

Нимесулид пациенты с гонартрозом 3-й стадии про-
должали принимать в дозе 200 мг в сутки в течение 30 
дней с последующим приемом по «требованию» в тече-
ние всего периода наблюдения (перед нагрузкой, после 
нагрузки) в дозе от 100 до 200 мг/сут. Уровень боли по 
ВАШ у пациентов с гонартрозом 3-й стадии снижался на 
20–23-й день и медленно подвергался регрессу с исход-
ных значений в 80–85 мм до 35–40 мм. Повторные курсы 
локальной терапии ГК РИПАРТ (через 6 мес.) потребова-
лись 10 пациентам с гонартрозом 3-й стадии. Пациентам 
с гонартрозом 1–2-й стадии нимесулид был отменен на 
8-е сут., уровень боли по ВАШ через 6 мес. не превышал 
15–20 мм. По всем 17 пунктам шкалы WOMAC в течение 
12 мес. пациенты отмечали достоверное (p < 0,05) улуч-
шение подвижности пораженных суставов (рис. 6). 
Дипроспан в группе пациентов с гонартрозом 3-й стадии 
был назначен в двух случаях развития реактивного сино-
вита на фоне увеличения нагрузки и улучшения общего 
состояния здоровья. 

За 12 мес. наблюдения (табл. 2) выявлено достовер-
ное снижение боли у пациентов с гонартрозом 1–2-й 
стадии (p < 0,05), рецидивы синовитов наблюдались толь-
ко в 8 случаях (7,2%), повышение толерантности к нагруз-
ке наиболее заметным было у пациентов с 1–2-й стадией 
гонартроза, а также в группе №3 при назначении 
Мукосата и введении ГК РИПАРТ локально при всех ста-
диях гонартроза. За весь период наблюдения не выявле-
но ни одного случая НПВП-индуцированной гастропатии, 
что подтверждает безопасность и целесообразность при-
менения в качестве НПВП нимесулида в амбулаторной 
практике. 
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Существующие многочисленные рекомендации по 
ведению больных ОА коленных (КС), тазобедренных (ТС) 
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  Рисунок 6.  Динамика индекса WOMAC по международно-
му опроснику боли, скованности и функциональной актив-
ности у пациентов с гонартрозом 3-й стадии в группе №3 
(нимесулид + РИПАРТ+ Мукосат) через 180 и 360 дней

  Figure 6.  Movement of WOMAC index based on the interna-
tional pain, stiffness and functional activity questionnaire in 
patients with degree 3 gonarthrosis in group No. 3 (nimesulide 
+ RIPART + Mucosate) after 180 and 360 days
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  Рисунок 5.  Гистограмма уровня боли по ВАШ у 30 пациен-
тов группы наблюдения №3 (нимесулид + Мукосат + РИПАРТ) 
с гонартрозом 1–2–3-й стадии по результатам 12-месячного 
наблюдения

  Figure 5.  A histogram of the percentage change in VAS pain 
ratings in 30 patients with degree 1–2–3 gonarthrosis of 
study group No. 3 (nimesulide + Mucosat + RIPART) based on 
the results of 12-month observation
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  Рисунок 4.  Гистограмма уровня боли по ВАШ у пациентов 
группы наблюдения №2 с гонартрозом 3-й стадии (нимесу-
лид + РИПАРТ) через 180 и 360 дней наблюдения

  Figure 4.  A histogram of the percentage change in VAS pain 
ratings in patients with degree 3 gonarthrosis of study group No. 
2 (nimesulide + RIPART) after 180 and 360 days of observation
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суставов и суставов кистей, разработанные ACR 
(American College of Rheumatology), EULAR (Еuropean 
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 лече-
ния, безопасности и нежелательных явлениях (НЯ), име-
ющие различные уровни доказательности. В 2019 г. 
прежние рекомендации были обновлены с использова-
нием доказательной системы GRADE, новых системати-
ческих обзоров и метаанализов (ESCEO, OARSI) [7, 8, 18]. 
Метаанализы плацебо-контролируемых исследований 
SYSADOA доказали, что глюкозамин (ГА), хондроитина 
сульфат (ХС), диацереин, неомыляемые соединения 
масла авокадо/сои оказывают при ОА положительное 
действие (от незначительного до умеренного) [22, 23]. 
ESCEO рекомендует использование этих препаратов, но 
только произведенных на основе качественных фарма-
цевтических субстанций, для базисного лечения ОА [7, 8, 
21–23]. В частности, применение при ОА кристалличе-
ского ГА сульфата в нескольких исследованиях продол-
жительностью от 6 мес. до 3 лет доказало его преимуще-
ство перед плацебо по влиянию на боль [21]. По эффек-
тивности это лечение соответствовало действию корот-
ких курсов НПВП. ХС обладает способностью замедлять 
прогрессирование ОА. Кроме того, этот препарат оказы-
вает выраженное обезболивающее действие, хотя мне-
ния разных исследователей по данному вопросу не 
всегда совпадают. Недавно опубликованное исследова-
ние показало клинически значимое симптоматическое 
действие ХС и его способность эффективно замедлять 
прогрессирование структурных изменений хряща [23, 
24]. Известно, что изменение свойств синовиальной 
жидкости (СЖ) играет большую роль (как механическую, 

так и патогенетическую) в развитии и прогрессировании 
ОА. Изменение СЖ при ОА прежде всего заключается в 
снижении ее эластичности и вязкости и, как следствие, в 
ухудшении лубрикативной и протективной функции. ГК 
входит в состав СЖ и экстрацеллюлярного матрикса в 
других областях. Она выполняет важную функцию в под-
держании пластичности и эластичности суставного 
хряща [20, 21, 23] и вискозности, эластичности и лубри-
кативных свойств СЖ [25–27], играет роль фильтра для 
продуктов деградации хряща, защищает болевые рецеп-
торы на синовиальной мембране. У больных гонартро-
зом уменьшаются концентрация и протяженность цепей 
(или молекулярная масса  – ММ) ГК [27]. Это легло в 
основу гипотезы, согласно которой уменьшение вискоз-
ности СЖ может быть причиной боли при ОА, и послужи-
ло предпосылкой для использования инъекций ГК для 
замещения СЖ [11, 18, 19]. Дальнейшие многочисленные 
клинические и экспериментальные исследования пока-
зали, что ГК не только улучшает лубрикативные свойства 
СЖ, но и оказывает антикатаболическое и анаболиче-
ское действие, влияя на патогенетически значимые 
факторы при ОА. Введение экзогенной ГК обеспечивает 
следующие эффекты:
1.	 Влияние на матриксные протеогликаны, коллагены и 

гиаладгерины в синовиоцитах, хондроцитах и других 
клетках [21–24];

2.	 Воздействие на регуляцию синтеза эндогенной ГК, 
протеогликанов и коллагенов; ингибирование экс-
прессии и функции энзимов, участвующих в деграда-
ции хряща; регуляция апоптоза; ингибирование вос-
палительного ответа [24, 26–28];

3.	 Подавление экспрессии провоспалительного цито-
кина ИЛ1β и матриксной металлопротеиназы-3 
(ММП) (стромелизин), которая участвует в деграда-
ции матриксных компонентов протеогликанов и кол-

 Таблица 2. Результаты 12-месячного сравнительного исследования эффективности локальной терапии ГК РИПАРТ и при-
менения хондропротектора Мукосат при гонартрозе 1–3-й стадии

 Table 2. The findings of 12-month comparative study of effectiveness of local RIPART HA therapy and the use of Mucosat chon-
droprotector for the treatment of degree 1–3 gonarthrosis

Пациенты с гонартрозом
1–3-й стадии N

Повышение 
толерантности

к нагрузке
Рецидив 
синовита 

ВАШ, 
30-й день

ВАШ,
60-й день

ВАШ, 
180-й день

ВАШ,
360-й день 

Индекс 
Лекена

1–2-я стадия
«нимесулид + Мукосат» 15 +++ 10–15 мм 15 мм 25–35 мм 30–35 мм 1–2

3-я стадия
«нимесулид + Мукосат» 15 + 6 25–30 мм 25–30 мм 55 мм 60–65 мм 5–7

1–2-я стадия
«нимесулид + РИПАРТ» 15 +++ 10–15 мм 15–20 мм 25–30 мм 30–35 мм 1–2

3-я стадия
«нимесулид + РИПАРТ» 15 + 2 20–25 мм 35–40 мм 50 мм 60 мм 5–7

1–2-я стадия
«нимесулид + РИПАРТ + Мукосат» 15 +++ 5–10 мм 10–15 мм 20–25 мм 25–30 мм 1–2

3-я стадия
«нимесулид + Мукосат + РИПАРТ» 15 ++ - 20 мм 25 мм 45 мм 50 мм 3–4
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лагена II типа [26–28], ингибирует вызванную ИЛ1β 
стимуляцию продукции ММП1, ММП2 и ММП13, воз-
можно, через взаимодействие ГК с CD44 на хондро-
цитах [26–28];

4.	 Подавление апоптоза хондроцитов и деградации 
хряща, по данным морфометрического анализа [27], 
предупреждение изменений содержания протеогли-
канов [27–29];

5.	 Противовоспалительное действие: ингибирование 
миграции лейкоцитов, фагоцитоза лейкоцитами, про-
лиферации лимфоцитов, продукции простагландинов, 
предупреждение оксидативного повреждения сво-
бодными радикалами и ингибирования противовос-
палительных цитокинов [22–24, 26]; уменьшение 
числа активированных макрофагов и лимфоцитов в 
СЖ, уменьшение синовиальной эффузии у больных ОА 
[23]. Клиническая эффективность внутрисуставных 
инъекций ГК различной молекулярной массы (ММ) 
оценена в многочисленных рандомизированных кли-
нических исследованиях (РКИ) [7, 19, 31]. Клиническая 
эффективность 3 внутрисуставных инъекций ГК по 2,0 мл 
при ОА показана в ряде РКИ продолжительностью 
8, 12 и 26 недель [7, 19, 31]. Во всех исследованиях 
наблюдалось достоверное снижение уровня боли 
(р<0,05  – <0,0001 по сравнению с плацебо). Таким 
образом, ГК РИПАРТ относится к медленнодействую-
щим препаратам, используемым в лечении ОА 
(SYSADOA). По последним рекомендациям ESCEO 
2014 г. [7, 11, 13], препараты ГК назначают при отсут-
ствии достаточного обезболивающего эффекта перо-
ральных хондропротекторов и НПВП. Учитывая выра-
женное анальгетическое действие и быстроту разви-
тия эффекта, у больных с интенсивной суставной 
болью можно использовать РИПАРТ и на более ран-
них этапах. 
Мукосат с содержанием хондроитина сульфата 100 мг 

в ампулах для в/м введения стимулирует регенерацию 
хрящевой ткани, а также принимает участие в синтезе 
соединительной ткани, способствуя предотвращению 
процессов разрушения хряща. Введение экзогенного 
глюкозамина усиливает выработку хрящевого матрикса 
и обеспечивает неспецифическую защиту от химическо-
го повреждения хряща. Другим возможным действием 
глюкозамина является защита поврежденного хряща от 
метаболического разрушения, вызываемого НПВП и 
ГКС, а также собственное умеренное противовоспали-
тельное действие. Хондроитина сульфат служит допол-
нительным субстратом для образования здорового хря-
щевого матрикса. Стимулирует образование гиалуроно-
на, синтез протеогликанов и коллагена типа II, а также 
защищает гиалуронон от ферментативного расщепле-
ния (путем подавления активности гиалуронидазы); под-
держивает вязкость синовиальной жидкости, стимулиру-
ет механизмы репарации хряща и подавляет активность 
тех ферментов, которые расщепляют хрящ (эластаза, 
гиалуронидаза). При лечении остеоартрита облегчает 
симптомы заболевания и уменьшает потребность в 
НПВП [7, 11, 13, 27, 28, 30]. 

В нашем наблюдении исследована модель комбини-
рованного применения ГК РИПАРТ и хондропротектора 
Мукосат на фоне стартовой терапии НПВП (нимесулид). 
Выявлено, в том числе и на основании оценки пациентом 
и врачом общего состояния с использованием ВАШ (соот-
ветственно р = 0,0001 и р<0,03) – достоверное улучше-
ние качества жизни пациентов с гонартрозом 1–3-й ста-
дии с улучшением функциональной активности и сниже-
нием уровня боли в коленных суставах, в отличие от 
пациентов, принимавших только Мукосат + нимесулид 
или РИПАРТ + нимесулид (длительность эффекта, оценен-
ного по WOMAC (р = 0,07 для шкалы боли, р = 0,001 для 
шкалы функциональной активности).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ГК РИПАРТ относится к медленнодействующим пре-
паратам, используемым в лечении ОА (SYSADOA). По 
рекомендациям ESCEO 2014 г. [7], препараты ГК назнача-
ют при отсутствии достаточного обезболивающего эффек-
та пероральных хондропротекторов и НПВП. Учитывая 
выраженное анальгетическое действие и быстроту раз-
вития эффекта, у больных с интенсивной суставной болью 
можно использовать РИПАРТ и на более ранних этапах. 
Внутрисуставное введение препаратов ГК  – эффектив-
ный метод терапии ОА, прежде всего крупных суставов, 
дающий длительный симптом-модифицирующий эффект, 
продолжительность которого зависит от молекулярной 
массы производного ГК. Наличие у ГК РИПАРТ структур-
но-модифицирующих свойств подтверждено данными 
исследований и реальной клинической практикой. 
Наконец, при проведении медико-экономического ана-
лиза у 90 больных, получавших либо стандартную тера-
пию гонартроза (НПВП + хондропротекторы), либо инъек-
ции ГК РИПАРТ, выявлено достоверно значимое увеличе-
ние эффекта, оцененного по индексам Лекена и WOMAC 
(р < 0,0001) c 1-го по 12-й мес. наблюдения, без повы-
шения стоимости лечения. Таким образом, включение ГК 
РИПАРТ в комплекс лечебных мероприятий при ОА 
позволяет существенно улучшить качество жизни паци-
ентов на длительный период. Полученные данные позво-
ляют рекомендовать при 1–3-й стадии гонартроза 
локальную терапию ГК РИПАРТ в комбинации с хондро-
протектором Мукосат с коротким курсом нимесулида как 
преимущественный метод лечения в сравнении с назна-
чением одного из хондропротекторов. Рекомендуется 
амбулаторно использовать выявленные преимущества и 
возможности локальной терапии ГК РИПАРТ у пациентов 
с различной степенью гонартроза наряду с назначением 
хондропротектора Мукосат и НПВП нимесулид. 
Необходимо продолжить наблюдение за группами боль-
ных гонартрозом различной стадии для выработки более 
рациональных фармакологических и немедикаментоз-
ных стратегий с целью повышения качества жизни и 
улучшения состояния пациентов.�
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