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Резюме
Введение. Научные дискуссии о способах повышения эффективности и безопасности терапии остеоартрита не прекраща-
ются. В статье рассматриваются наиболее дискутабельные вопросы и представлены результаты исследования применения 
гиалуроната натрия отечественного производства при гонартрозе.
Цель. Сравнить клиническую эффективность, переносимость и безопасность применения протеза синовиальной жидкости 
отечественного производства и препаратов группы SYSADOA у больных гонартрозом.
Дизайн исследования. Проспективное, сравнительное, рандомизированное, одноцентровое. Длительность исследования 
составила 12 мес.
Материалы и методы. В исследование включено 180 больных гонартрозом, рандомизированных методом таблицы случай-
ных чисел на три группы. Группа исследования: 50 пациентов, получавших раствор гиалуроната натрия Рипарт® внутрису-
ставно. Группа сравнения: 30 пациентов, получавших SYSADOA внутрисуставно. Группа контроля: 100 пациентов, получавших 
SYSADOA внутримышечно.
Результаты. Наиболее быстрое и  выраженное снижение индекса ВАШ получено на  фоне терапии гиалуронатом натрия: 
на 1-й нед. на 31%, к концу 2-й нед. на 48%, с максимумом снижения к 3-му мес. на 49,1% (p < 0,001). Через 12 мес. наблю-
дался меньший уровень индекса ВАШ: на 32% ниже, чем до начала терапии (t = 47,23; p < 0,001). Сопоставимые результаты 
наблюдались в этой группе по динамике индекса AUSCAN/WOMAC. Эффективность терапии в группах сравнения и контроля 
была ниже (p < 0,05). Кроме того, применение гиалуроната натрия обеспечивало достоверное снижение потребности в при-
еме НПВП: 20 пациентов полностью прекратили прием НПВП (40%), 25 (50%) стали реже принимать НПВП или уменьшили 
дозу препаратов в два раза, через 12 мес. продолжали прием НПВП лишь 20% больных этой группы (p < 0,05).
Выводы. Таким образом, Рипарт® продемонстрировал высокую эффективность в снижении болевого синдрома, способствовал 
достоверному уменьшению потребности в приеме НПВП у больных гонартрозом и обладает хорошим профилем безопасности.
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Abstract
Introduction. Scientific discussions about ways to improve the effectiveness and safety of osteoarthritis (OA) therapy do not stop. 
The article discusses the most controversial issues of  the problem and presents the results of a study on the use of sodium 
hyaluronate in gonarthrosis.
Aim. To compare the clinical efficacy, tolerability and safety of the use of synovial fluid substitute of domestic manufacture and 
symptomatic slow-acting drugs (SYSADOA) in patients with gonarthrosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит  (ОА)  – самая распространенная форма 
патологии суставов во всем мире. При этом данные офи-
циальной статистики практически в два раза ниже пока-
зателей, выявляемых при эпидемиологических исследо-
ваниях. Распространенность ОА ежегодно увеличивается, 
но  показатели сильно зависят от  уровня обеспечения 
населения специализированной ревматологической 
помощью и доступностью инструментального обследова-
ния пациентов [1]. Как показал анализ данных из сборни-
ка Росстата и  большой клинический опыт участников 
исследования, эпидемиологическая ситуация также 
может влиять на  статистические данные. Так, в  2020  г. 
в  РФ зарегистрировано болезней костно-мышечной 
системы (КМС) на 2,163 тыс. случаев меньше, чем в 2019 г., 
в  т. ч. с  впервые установленным диагнозом меньше 
на  788  тыс. Одновременно число случаев временной 
нетрудоспособности (ВН) по причинам нетрудоспособно-
сти и  число дней ВН по  причинам нетрудоспособности 
по  классу болезней КМС в  2020  г. даже увеличилось 
по  сравнению с  2019  г. и  предыдущими годами на 
4 266 случаев и 415 895 дней соответственно. Заболевания 
КМС занимают третье место в структуре заболеваемости 
россиян1. Такая высокая распространенность заболевае-
мости обусловлена целым рядом сложного сочетания 
различных факторов: постарением населения в  целом, 
процессами урбанизации и  значительным изменением 
образа жизни современного человека. В связи с особен-
ностями эпидемиологической обстановки 2020–2021  гг. 
мы отметили значимое изменение обращаемости насе-
ления за  плановой медицинской помощью, связанное 
с  введенными эпидограничениями. В  первые 6  мес. 
2020  г. пациенты с  хронической патологией костно-

1 Здравоохранение в России. 2021: Стат. сб. М.: Росстат; 2021. 171 с. Режим доступа:  
https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2021.pdf.

мышечной системы обращались за амбулаторной помо-
щью только в случае выраженного обострения заболева-
ния, примерно с сентября-октября 2020 г. резко возросло 
обращение пациентов по поводу обострений ОА на фоне 
ограничений двигательной активности и  пропуска при-
вычных плановых курсов лечения [2].

За  последние десятилетия клиническая медицина 
достигла фантастических высот. Создано огромное коли-
чество препаратов с возможностью влияния практически 
на все функции организма. Слияние дисциплин позволи-
ло создать биофармакологию, фармакоэпидемиологию, 
активно развивается фармакогенетика. Высочайшего 
уровня развития достигли хирургические методики. 
Однако лечение дегенеративных заболеваний суставов 
по-прежнему остается сложной задачей. ОА является 
более важным фактором ограничения уровня физиче-
ской активности, чем болезни сердца, гипертензия, нару-
шение зрения и  диабет. Несмотря на  огромное отрица-
тельное влияние на  социальную активность пожилого 
человека, ОА не входит в перечень социально значимых 
заболеваний, длительный период времени заболеваниям 
КМС не уделялось должного внимания 2. 

В начале XX в. была объявлена декада костей и суста-
вов  (2000–2010  гг.) для улучшения качества жизни 
в  плане сохранения здоровья для лиц с  суставно-
скелетными нарушениями во  всем мире  [3]. Постоянно 
обновляются рекомендации по  лечению ОА мировыми 
научными сообществами. В  настоящее время приняты 
рекомендации по фармакологическому и нефармаколо-
гическому влиянию на  ОА Американским колледжем 
ревматологии  (American College of  Rheumatology, ACR, 
2019 г. [4]), Европейским альянсом ассоциаций ревмато-
логов  (The European Alliance of  Associations for 
2 Постановление Правительства РФ от 1 декабря 2004 г. №715 (ред. от 31.01.2020) 
«Об утверждении перечня социально значимых заболеваний и перечня заболеваний, 
представляющих опасность для окружающих». Консультант Плюс. Режим доступа:  
http://www.consultant.ru.

Study design. Prospective, comparative, randomized, single center study. The duration of the study was 12 months. 
Materials and methods. The study included 180 patients with gonarthrosis, randomized into three groups. Study group: 50 patients 
treated with Ripart® sodium hyaluronate solution intra-articularly. Comparison group: 30 patients treated with SYSADOA, intra-
articular. Control group: 100 patients treated with SYSADOA intramuscularly.
Results. The most rapid and pronounced decrease in the VAS index was obtained during sodium hyaluronate therapy: by 31% at 
the 1st week, by 48% by the end of the 2nd week, with a maximum decrease by 49.1% by the 3rd month (p < 0.001). After 12 months, 
a lower level of the VAS index was observed: 32% lower than before the start of therapy (t = 47.23; p < 0.001). Comparable results 
were observed in this group in terms of the dynamics of the AUSCAN/WOMAC index. The effectiveness of therapy in the compar-
ison and control groups was lower (p < 0.05). In addition, the use of sodium hyaluronate provided a significant reduction in the 
need for taking NSAIDs: 20 patients completely stopped taking NSAIDs (40%), 25 (50%) – they began to take NSAIDs less often 
or reduced the dose of drugs by 2 times, after 12 months they continued taking NSAIDs only 20% of patients in this group (p < 0.05). 
Сonclusions. Thus, Ripart® demonstrated high efficiency in  reducing pain, contributed to a  significant reduction in  the need 
for NSAIDs in patients with gonarthrosis, and has a good safety profile.

Keywords: osteoarthritis, gonarthrosis, pain syndrome, intra-articular injection, synovial fluid prosthesis, sodium hyaluronate
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Rheumatology, EULAR): рекомендации по медикаментоз-
ной терапии ОА коленного и  тазобедренного сустава 
не обновлялись с 2003– 2005 гг., по немедикаментозной 
терапии и  обезболиванию  – с  2013  г.  [5], по  артрозу 
кисти – с 2018 г. Наибольшее внимание уделяется неме-
дикаментозным воздействиям  – в  2021  г. опубликована 
последняя редакция: Европейским обществом по клини-
ческим и экономическим аспектам остеопороза, остеоар-
трита и  мышечно-скелетных заболеваний  (European 
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, 
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases, ESCEO, 
2019 г.), Международным обществом по изучению остео-
артрита  (Osteoarthritis Research Society International, 
OARSI, 2019  г.), Национальным институтом здоровья 
и  качества медицинской помощи Великобритании 
(National Institute for  Health and Care Excellence, NICE, 
2020  г.3), Американской академией хирургов-ортопедов 
(American Academy of  Orthopaedic Surgeons, AAOS, 
2021 г.) [6–11].

Во  всех рекомендациях акцентировано внимание 
на  важность обучения пациентов, немедикаментозных 
вмешательств и адекватного обезболивания. В разделах, 
посвященных медикаментозной терапии, сохраняется 
много сложных, нерешенных вопросов. А.М. Лила и соавт. 
считают, что на  сегодняшний день существующие реко-
мендации зачастую не  учитывают отдельные важные 
факторы  (например, наличие сопутствующих заболева-
ний, генерализацию процесса), содержат противоречи-
вые данные. Возможно, объяснение этому кроется в гете-
рогенности ОА, и изучение в дальнейшем определенных 
фенотипов заболевания  (метаболического, остеогенного, 
воспалительного и др.) будет способствовать проведению 
персонифицированной терапии [12].

Отставание ряда клинических рекомендаций 
от  реального состояния оказания помощи пациентам 
во всем мире можно проследить по множеству публика-
ций, оценивающих лечение ОА в клинической практике. 
Пациенты в  современном обществе хотят получать 
не  только обезболивающую терапию и  смиренно ожи-
дать потери функции сустава для проведения эндопро-
тезирования. Хирургическое сообщество наиболее 
реально оценивает последствия широкомасштабного 
эндопротезирования и  стремится максимально отсро-
чить проведение замены сустава органосохраняющими 
манипуляциями. Группа исследователей изучила соблю-
дение рекомендаций AAOS среди хирургов-ортопедов. 
При ОА 2-й  и  3-й  стадии внутрисуставное введение 
гиалуроновой кислоты было наиболее часто выбирае-
мым вмешательством, не  рекомендованным AAOS  [13]. 
В рекомендациях EULAR от 2021 г. по проведению вну-
трисуставных инъекций имеется ссылка на  то, что 
хирурги-ортопеды и специалисты по реабилитации пре-
имущественно используют для внутрисуставных инъек-
ций у  пациентов с  ОА коленного сустава препараты 
гиалуроновой кислоты, в то время как ревматологи пре-
3 Osteoarthritis: care and management. Clinical guideline [CG177]. Published: 12 February 
2014. Last updated: 11 December 2020. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/
CG177/chapter/1-Recommendations#holistic-approach-to-osteoarthritis-assessment-and-
management-2.

имущественно используют глюкокортикоиды  (ГК)  [14]. 
Такой выбор препаратов вполне объясним тем, что рев-
матологи чаще наблюдают пациентов с упорными сино-
витами, а хирурги-ортопеды – пациентов с преоблада-
нием нарушения функции. Также введение ГК перед 
оперативным лечением и  после эндопротезирования 
повышает риск перипротезной инфекции  [14], что 
не  способствует использованию данных препаратов 
врачами ортопедического профиля. ESCEO в  2014  г. 
включило в свои клинические рекомендации препараты 
гиалуроновой кислоты при неэффективности ранее про-
водимой терапии хондроитин сульфатом, глюкозамином 
и нестероидными противовоспалительными препарата-
ми  (НПВП)  [15]. Уже в  2014  г. авторы рекомендаций 
указали на достаточно высокую безопасность внутрису-
ставного введения гиалуроновой кислоты: псевдосепти-
ческие реакции редки и характерны преимущественно 
для препаратов, имеющих сшивки или высокую молеку-
лярную массу. В  частности, говорится о более длитель-
ном эффекте гиалуроновой кислоты по сравнению с ГК, 
рекомендуемыми практически всеми сообществами при 
наличии показаний. Гиалуроновая кислота однозначно 
рассматривается как хорошая альтернатива НПВП 
у пожилых пациентов и у пациентов с противопоказани-
ями к  назначению НПВП. Особенно важно в  условиях 
роста распространенности ОА молодых и  все более 
частого раннего эндопротезирования суставов то, что 
своевременное введение гиалуроновой кислоты позво-
ляет отсрочить полную замену сустава  [15–17]. Наряду 
с этим, исследователи отмечают лучшую реабилитацию 
пациентов после артроскопических операций в  случае 
введения препаратов гиалуроновой кислоты в  ранний 
послеоперационный период [18]. 

Рипарт®  (ООО «Ингал», Россия)  – инновационный 
протез синовиальной жидкости, изготовленный методом 
биоферментации без использования животного сырья 
по  уникальной технологии швейцарской компании 
Varrenatech AG в  соответствии со  стандартом GMP. 
Рипарт® представляет собой вязко-упругий 1,0%-ный 
раствор гиалуроната натрия, преднаполненный шприц 
объемом 2  или 3  мл, предназначенный для инъекции 
в полость суставов для замещения или восполнения недо-
статка естественной синовиальной жидкости. Рипарт® 
полностью очищен от  гиалуронидаз  (ферментов, расще-
пляющих гиалуроновую кислоту) и  поэтому сохраняет 
свои полезные свойства длительное время. Молекулярная 
масса Рипарта составляет около 3 000 000 Да, что макси-
мально приближает его по этому параметру к синовиаль-
ной жидкости здорового человека. Курс лечения включа-
ет от 3 до 5 инъекций.

Рипарт® Форте представляет собой вязко-упругий 
1,5%-ный раствор гиалуроната натрия, преднаполненный 
шприц объемом 3  мл, предназначенный для инъекции 
в  полость суставов для замещения или восполнения 
недостатка естественной синовиальной жидкости. Курс 
лечения включает 2–3 инъекции.

Рипарт® Лонг представляет собой вязко-упругий 
2,0%-ный раствор гиалуроната натрия, преднаполненный 

https://www.nice.org.uk/guidance/CG177/chapter/1-Recommendations#holistic-approach-to-osteoarthritis-assessment-and-management-2
https://www.nice.org.uk/guidance/CG177/chapter/1-Recommendations#holistic-approach-to-osteoarthritis-assessment-and-management-2
https://www.nice.org.uk/guidance/CG177/chapter/1-Recommendations#holistic-approach-to-osteoarthritis-assessment-and-management-2
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шприц объемом 2 или 3 мл, предназначенный для инъек-
ции в полость суставов для замещения или восполнения 
недостатка естественной синовиальной жидкости. Курс 
лечения включает 1–2 инъекции4. 

Процедура не требует восстановительного или реаби-
литационного периода. Рекомендуется не  перегружать 
сустав в  течение первых двух суток после проведения 
процедуры. Следует избегать длительных физических 
нагрузок. В  дальнейшем можно вернуться к  прежнему 
уровню физической активности.

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ

При подготовке публикации был проведен поиск 
результатов исследований в  базах данных PubMed 
и Cochrane с момента создания баз до сентября 2022  г. 
и метаанализов, наблюдательных исследований, практи-
ческих рекомендаций и обзоров. 

Цель исследования: сравнить клиническую эффектив-
ность, переносимость и безопасность применения проте-
за синовиальной жидкости отечественного производства 
и препаратов группы SYSADOA у больных ОА коленного 
сустава.

Дизайн исследования: проспективное сравнительное 
рандомизированное одноцентровое исследование на 
базе ФГБНУ «НИИ КиЭР им. А.Б. Зборовского» длительно-
стью 12 мес.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в соответствии с принципа-
ми надлежащей клинической практики и было одобрено 
локальным этическим комитетом. 

Критерии включения:
	■ мужчины и женщины старше 18 лет;
	■ установленный остеоартрит коленных суставов (гонар-

троз) по критериям ACR, 1986, 2019 гг., I–III стадии по Кел-
лгрену – Лоренсу;

	■ уровень боли выше 40 баллов по ВАШ;
	■ прием НПВП в режиме или «по требованию»;
	■ способность и желание пациента участвовать в иссле-

довании;
	■ подписанное информированное согласие.

Критерии исключения:
	■ возраст менее 18 лет;
	■ вторичный гонартрит: инфекционный артрит, систем-

ные воспалительные заболевания суставов, подагра, 
псевдоподагра, болезнь Педжета, внутрисуставные пере-
ломы, охроноз, акромегалия, гемохроматоз, болезнь Виль-
сона, первичный хондроматоз; асептический некроз мы-
щелков бедренной и большой берцовой костей;

	■ оперативные вмешательства на коленном суставе;
	■ IV рентгенологическая стадия ОА;
	■ уровень боли менее 40 баллов по ВАШ;
	■ применение ГК менее 6 мес. до начала исследования 

или во время исследования;

4 Рипарт. Инструкция по применению. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_
id_98729.htm.

	■ клинически значимые заболевания в фазе декомпен-
сации или обострения;

	■ беременность/лактация;
	■ гиперчувствительность к компонентам препаратов;
	■ неспособность и/или нежелание пациента участвовать 

в исследовании.

ПРОГРАММА ИССЛЕДОВАНИЯ

	■ Первый этап (визит 0): отбор пациентов: подтвержде-
ние диагноза, исключение больных, не отвечающих кри-
териям включения и/или имеющих критерии исключения. 
Оценка уровня боли по ВАШ, клинико-функционального 
индекса WOMAC, лабораторных показателей функции пе-
чени и почек, динамика АД.

	■ Второй этап  (визит 1): рандомизация пациентов 
на группы. Начало терапии.

	■ Третий этап (визит 2): 1-я конечная точка, оценка ди-
намики болевого синдрома и  потребности в  НПВП че-
рез неделю от начала терапии по сравнению с исходны-
ми данными.

	■ Визит 3: оценка состояния пациента через 2 нед. от на-
чала терапии.

	■ Визит 4: оценка состояния пациента через 3 мес. от на-
чала терапии.

	■ Визит 5: оценка состояния пациента через 6 мес. от на-
чала терапии.

	■ Визит 6: оценка состояния пациента через 12  мес. 
от начала терапии.

На всех визитах определялись: уровень боли по ВАШ, 
клинико-функциональный индекс WOMAC, контроль 
лабораторных показателей функции печени и  почек, 
динамика АД.

Оценка эффективности терапии на каждом этапе про-
водилась как исследователями, так и пациентом; на визи-
те регистрировался уровень боли по ВАШ в покое и при 
движении, заполнялись опросники WOMAC (боль, скован-
ность и  функциональная недостаточность), учитывалась 
потребность в  дополнительном обезболивании и  дозы 
принимаемых НПВП; необходимость эндопротезирова-
ния. В  финале исследования эффективность терапии 
оценивали по  критериям OMERACT-OARSI  [19]. С  целью 
контроля безопасности терапии на каждом визите учиты-
вали наличие и степень тяжести нежелательных явлений.

На  первом этапе было обследовано 277  амбулатор-
ных пациентов ФГБНУ «НИИ КиЭР им. А.Б. Зборовского» 
с ОА. Из них 200 больных отвечали критериям включе-
ния: I–III стадия гонартроза по  Келлгрену  – Лоренсу, 
с болевым синдромом выше 40 баллов ВАШ с недоста-
точной эффективностью стабильной дозы НПВП в режи-
ме «по требованию» и пероральных SYSADOA. Всем этим 
пациентам было предложено участие в  исследовании. 
Письменное добровольное согласие на участие в иссле-
довании дали 180 больных из 200, отвечаемость выборки 
составила 90%. Из них 131 женщина (72,78%) и 49 муж-
чин  (27,22%) в  возрасте от  30  до  87  лет  (Me 58,5 
[46,1; 73,3]), с индексом массы тела 34,7 [25,3; 39,1] кг/м2, 
индексом ВАШ при движении 61,7 ± 17,6 (M ± m), индексом 

https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_98729.htm
https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_98729.htm
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ВАШ в  покое 40,9  ±  23,7, длительностью заболевания 
от 2 до 27 лет (5,2 [3,1; 10,6]).

Для достижения целей исследования пациенты  
были рандомизированы на  три группы исследования 
методом таблицы случайных чисел, группу сравнения 
и  группу контроля. Всем пациентам была назначена 
терапия согласно протоколу исследования. Кроме того, 
все пациенты могли принимать НПВП в  режиме «по 
требованию».

Группа исследования: 50 больных гонартрозом, полу-
чавших внутрисуставные  (в/с) инъекции протеза сино-
виальной жидкости гиалуронат натрия, изготовленного 
методом биоферментации без использования животно-
го сырья, полностью очищенного от  гиалуронидаз, оте-
чественного производства  (ООО «Ингал»). Из  них 
30  пациентов  – Рипарт®, 1%-ный раствор гиалуроната 
натрия молекулярной массой 3  000  000 Да,  3  мл, курс 
лечения 5  инъекций; 10  пациентов  – Рипарт Форте®, 
1,5%-ный раствор гиалуроната натрия 3 мл, курс тера-
пии 3 инъекции; 10 пациентов – Рипарт Лонг®, 2,0%- ный 
раствор гиалуроната натрия 3  мл, курс лечения 
1 инъекция. 

Группа сравнения: 30 пациентов – препараты группы 
симптоматических, медленно действующих препаратов 
против остеоартрита  (SYSADOA) – биоактивный концен-
трат мелкой морской рыбы, в/с по  2  мл, курс лечения 
5 инъекций.

Группа контроля: 100 пациентов – препараты группы 
SYSADOA, внутримышечно  (в/м) по  1  мл, курс лечения 
20 инъекций.

Клиническая характеристика групп пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице.

Отличия между группами по  полу, возрасту, индексу 
массы тела, длительности и  рентгенологической стадии 
заболевания, исходному уровню боли по ВАШ и суммар-
ному индексу AUSCAN/WOMAC были статистически незна-
чимыми (p ≥ 0,05), т. е. группы были сопоставимы по этим 
показателям.

Полностью выполнили все условия протокола иссле-
дования и  завершили наблюдательную программу 
172 пациента (95,56%). Выбыли из исследования по раз-
ным причинам 8  больных  (4,44%): 3  пациента  (1,66%) 
были исключены по причине нарушения протокола (вве-
дение бетаметазона во  время исследования), 3  боль-
ных (1,66%) не явились на очередное введение препара-
та, у 1 человека (0,55%) развилась аллергическая реакция 
по типу крапивницы, купированная назначением антиги-
стаминных средств.

Статистическая обработка данных проведена с помо-
щью программного пакета «STATISTICA 10.0 для Windows». 
В ходе исследования для выбора метода статистического 
анализа проводилась оценка нормальности распределе-
ния показателей. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

По результатам исследования показано, что благодаря 
курсу терапии эффективное снижение болевого синдро-
ма как в  покое, так и  при движении было достигнуто 
у большинства пациентов всех групп. Однако группы ста-
тистически значимо отличались по скорости достижения 
клинически значимого эффекта обезболивания, выра-
женности снижения боли и  длительности сохранения 
эффекта. На рис. 1 представлена динамика выраженности 

 Таблица. Исходная клиническая характеристика пациентов до лечения
 Table. Baseline clinical characteristics of patients before treatment

Показатель Группа исследования, гиалуронат в/с,
n = 50

Группа сравнения, SYSADOA в/с,
n = 30

Группа контроля, SYSADOA в/м,
n = 100

Пол (муж./жен.), n (%) 14 (28%) / 36 (72%) 8 (26,7%) / 22 (73,3%) 27 (27%) / 73 (73%)

Возраст, лет 58,7 [41,2; 76,4] 56,1 [47,3; 72,3] 57,1 [45,2; 73,9]

ИМТ, кг/м2 34,1 [25,1; 39,9] 34,9 [25,7; 39,2] 33,7 [24,9; 37,9]

Длительность заболевания, лет 5,3 [2,9; 11,9] 5,2 [3,7; 9,9] 5,1 [3,6; 12,1]

ВАШ в покое, мм 41,2 ± 21,9 40,7 ± 15,2 39,2 ± 19,1

ВАШ при движении, мм 62,4 ± 19,2 61,1 ± 20,3 60,9 ± 15,4

AUSCAN/WOMAC total, баллы 139,2 ± 29,7 137,7 ± 25,3 136,6 ± 30,1

Наличие сопутствующей патологии

Сердечно-сосудистые заболевания 29 (58%) 16 (53%) 51 (51%)

Сахарный диабет 2-го типа 8 (16%) 4 (13,3%) 13 (13%)

Хроническая болезнь почек 11 (22%) 6 (20%) 21 (21%)

Заболевания органов ЖКТ 21 (42%) 13 (43,3%) 44 (44%)

ХОБЛ 6 (12%) 4 (13,3%) 10 (10%)

Ожирение 28 (56%) 17 (56%) 52 (52%)
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болевого синдрома по ВАШ у больных гонартрозом при 
движении на фоне лечения исследуемыми препаратами.

В  ходе исследования также проводилась регулярная 
оценка динамики индекса AUSCAN/WOMAC у  больных 
гонартрозом на фоне лечения. Результаты этих наблюде-
ний представлены на рис. 2.

Из рис. 1, 2 видно, что по скорости достижения первич-
ной конечной точки  – клинически значимого уменьше-
ния боли  – лучшие показатели продемонстрировала 
группа исследования, получавшая внутрисуставные инъ-
екции гиалуроната натрия. В этой группе уже на 1-й нед. 
терапии отмечалось снижение индекса ВАШ при движе-
нии на 31%, к концу 2-й нед. на 48%, с максимумом сни-
жения к  3-му мес. на  49,1%  (t  = 53,17; p  <  0,001). 
Необходимо отметить, что в  этой группе эффективность 
обезболивания сохранялась в  ходе всего исследования. 
Несмотря на усиление болевого синдрома к концу иссле-
дования, даже на  визите через 12  мес., большая часть 
пациентов отмечала достоверно меньший уровень индек-
са по ВАШ: на -19,9 мм, что на 32% ниже, чем до начала 
терапии  (t = 47,23; p < 0,001). Сопоставимые результаты 
наблюдались и  по  динамике индекса AUSCAN/WOMAC 
total (рис. 2). В группах сравнения и контроля показатели 
скорости и степени снижения болевого синдрома по ВАШ, 
индексу AUSCAN/WOMAC, а также длительности сохране-
ния эффекта терапии были достоверными  (p  ≤  0,05). 
Но  эффективность терапии в  группах, получавших 
SYSADOA (как в/с, так и в/м), была статистически значимо 
ниже, чем в группе гиалуроната натрия (p ≥ 0,05).

Кроме того, в  ходе исследования на  каждом визите 
проводился контроль потребности пациентов в дополни-
тельном обезболивании с  помощью приема НПВП. 
Результаты этого контроля представлены на рис. 3.

До  начала терапии все включенные в  исследование 
пациенты нуждались в приеме НПВП, по этому показате-
лю отличия групп были статистически незначимы-
ми (p ≥ 0,05). При анализе диаграмм видно, что внутрису-
ставное введение гиалуроната натрия обеспечивало 

 Рисунок 2. Динамика индекса AUSCAN/WOMAC total 
на фоне лечения

 Figure 2. Changes in AUSCAN/WOMAC total during treatment
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 Рисунок 3. Динамика потребности в нестероидных противовоспалительных препаратах на фоне лечения
 Figure 3. Changes in need for non-steroidal anti-inflammatory drugs during treatment
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 Рисунок 1. Динамика выраженности болевого синдрома 
при движении на фоне лечения
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достоверное снижение потребности в  приеме НПВП 
с  минимумом пациентов, нуждающихся в  дополнитель-
ном обезболивании к  3-му мес.  – 5  человек  (10%) 
(p < 0,001). Следует подчеркнуть, что 20 пациентов этой 
группы полностью прекратили прием НПВП (40%) и еще 
25 человек (50%) стали реже принимать НПВП или умень-
шили дозу препаратов в два раза. К моменту окончания 
исследования через 12 мес. терапии продолжали прием 
НПВП лишь 20% больных этой группы, в  то  время как 
в  группах пациентов, получавших SYSADOA, не  менее 
60%  (группа сравнения  – в/с введение) и  65%  (группа 
контроля  – в/м введение) вынуждены были прибегать 
к приему НПВП.

ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ

Во всех группах отмечался хороший профиль перено-
симости лекарственной терапии. Лишь один пациент (1%) 
из группы в/м введения SYSADOA был исключен из иссле-
дования по  причине развития нежелательных явлений: 
наблюдалась аллергическая реакция по  типу крапивни-
цы, которая была своевременно купирована применени-
ем антигистаминных средств.

Кроме того, в  первые две недели исследования 
на  фоне приема НПВП в  режиме «по требованию» 
наблюдалось превышение верхней границы нормы АлАТ, 
АсАТ, ГГТ и/или уровня общего билирубина крови. 
В 1-й группе у 3 больных (6%), во 2-й группе у 2 (6,67%), 
в  3-й  группе у  7  пациентов  (7%) отличия недостовер-
ны (p ≥ 0,05). Выявленное повышение показателей было 
клинически незначимым  (не более двух границ нормы) 
и не потребовало исключения из исследования или пре-
кращения терапии гиалуронатом натрия или SYSADOA. 
По мере снижения потребности больных в приеме НПВП 
эти показатели нормализовались. На фоне приема НПВП 
также были зарегистрированы жалобы со  стороны 
ЖКТ  (диспепсия, тошнота, дискомфорт в  эпигастрии) 
у  4  (8%)/3  (10%)/9  (9%) пациентов групп исследования, 
сравнения и  контроля соответственно. Нормализация 
режима питания и уменьшение доз или частоты примене-
ния НПВП у этих пациентов приводили к значительному 
улучшению самочувствия либо полному купированию 
жалоб без изменения схемы основной терапии. Со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы на фоне приема НПВП 
в течение 1-го мес. исследования у 2 (4%)/2 (6,7%)/6 (6%) 
пациентов исследуемых групп наблюдались эпизоды 
повышения артериального давления, которые были купи-
рованы приемом антигипертензивных препаратов. 
Превышения верхней границы референсных значений 
уровня мочевины и  креатинина крови не  наблюдалось. 
На  3-м мес. терапии нежелательных эффектов терапии 
не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Как указывалось выше, в  разделах клинических 
рекомендаций различных мировых сообществ, посвя-
щенных медикаментозной терапии ОА, сохраняется 

много сложных, нерешенных вопросов, связанных в т. ч. 
с  иногда противоположными результатами проведен-
ных исследований по  эффективности SYSADOA и  пре-
паратов гиалуроновой кислоты. При изучении литера-
турных данных обращают на  себя внимание работы 
по  сравнению краткосрочных и  долговременных 
эффектов от однократного введения препаратов гиалу-
роновой кислоты, физиологического раствора или ГК. 
Отсутствие разницы результатов V. Brander объясняет 
результатами анализа post hoc, который показал, что, 
несмотря на требования протокола, у многих пациентов 
были психологические (31%) или потенциальные невро-
патические боли  (27,5%).  [20]. Наш собственный опыт 
работы также доказывает, что при сборе анамнеза мно-
гие специалисты не оценивают характер болевого син-
дрома, а пациенты даже при целевом опросе о харак-
тере боли часто затрудняются в  его оценке. 
Множественные назначения различных НПВП, локаль-
ные введения ГК при нейропатическом характере боли 
либо не дают эффекта, либо оказывают кратковремен-
ное действие, сопоставимое с  эффектом плацебо 
[21,  22]. Учитывая рекомендации назначения вискосу-
плементарной терапии при неэффективности ранее 
проведенных методов нефармакологического и фарма-
кологического лечения, в исследуемые группы, как пра-
вило, попадают пациенты со 2–3-й ст. поражения суста-
вов. M. Nicholls et al. проанализировали 20 РКИ с изу-
чением эффективности гиалуроновой кислоты по срав-
нению с  физиологическим раствором. После разделе-
ния пациентов на группы с ранним, умеренным и позд-
ним ОА они выявили, что инъекции гиалуроновой кис-
лоты приводили к  значительному облегчению боли 
по сравнению с физиологическим раствором для паци-
ентов с  ранним и  умеренным ОА коленного сустава 
по  сравнению с  когортами, включающими пациентов 
с поздней стадией ОА без увеличения риска, связанного 
с лечением ОА до 6 мес. У пациентов с поздней стадией 
заболевания были более низкие уровни облегчения 
боли, что приводит к  ухудшению результатов исследо-
вания, если их включать в группу лечения [23]. Интересна 
работа K. Lapane 2017  г. по  анализу дополнительных 
характеристик пациентов, получавших внутрисуставную 
инъекционную терапию ГК или гиалуроновой кислотой. 
Результат их работы подтверждает тенденции, харак-
терные и  для нашей страны: выбор терапии связан 
с более высоким социально-экономическим положени-
ем и  показателями большей тяжести заболевания 
у  пациентов с  ОА коленного сустава  [24]. Отсутствие 
указаний в  протоколах исследований наличия или 
отсутствия значимой варусной и  вальгусной деформа-
ции, а также наше многолетнее наблюдение пациентов 
с ОА, в т. ч. обращающихся после безуспешных попыток 
лечения внутрисуставными введениями SYSADOA и гиа-
луроновой кислотой без учета нарушения оси конечно-
сти на фоне ОА, может свидетельствовать о недостаточ-
ном внимании практических врачей к данной пробле-
ме. Наличие анатомического нарушения оси сустава 
однозначно требует иных подходов к лечению данной 
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группы пациентов и  дискредитирует эффективность 
проводимой консервативной терапии.

Одной из важных особенностей исследований, прово-
димых при изучении внутрисуставной вискосуплемен-
тарной терапии, на наш взгляд, является оценка результа-
тов после первого курса терапии. Так, X. Chevalier отмеча-
ет улучшение показателей боли по шкале WOMAC A (-0,15, 
SE 0,076, p = 0,047) и нескольких показателей вторичного 
результата  (WOMAC A1, PGA и  COGA) при однократном 
введении гиалуроновой кислоты по сравнению с плаце-
бо на 26 нед.  (статистически значимое, но незначитель-
ное)  [25]. Однако, если обратить внимание на  сложный 
путь SYSADOA в  клиническую практику, мы видим, что 
ожидания и интерпретация результатов лечения не соот-
ветствовали действительности по  причине неверного 
толкования механизма действия препаратов данной 
группы. На сегодняшний день общепринятой концепцией 
эффектов SYSADOA считается пролонгированный аналь-
гетический эффект после первого курса терапии и нача-
ло структурно-модифицирующего действия только после 
повторных курсов применения не  менее двух лет под-
ряд [26, 27]. 

С  учетом вышеизложенных проблем и  длительной 
истории применения остаются противоречивые мнения 
о наилучших клинических показаниях и наиболее подхо-
дящих пациентах для лечения внутрисуставной гиалуро-
новой кислотой, оптимальном режиме дозирования 
и способах повторного лечения. Многопрофильный коми-
тет европейских экспертов по ОА (EUROVISCO) собрался 
для формулирования рекомендаций, направленных 
на оказание помощи врачам в принятии решений и опти-
мальном достижении вискосуплементарной терапии. 
Рабочая группа подчеркнула, что вискосуплементация 
эффективна при ОА коленного сустава легкой/средней 
степени тяжести, но не является альтернативой хирурги-
ческому вмешательству при прогрессирующем ОА. 
Необходимо продолжать изучение наилучших режимов 
дозирования и подтвердить их контролируемыми иссле-
дованиями. Среди ключевых рекомендаций эксперты 
рекомендовали ежегодно повторно лечить пациентов 
с высоким риском прогрессирования ОА, даже если у них 
нет симптомов. Рабочая группа подчеркнула, что точный 
анализ рентгенологических признаков и  симптомов 
и тщательное клиническое обследование могут повысить 
шансы на  успех вискосуплементарной терапии, а  также 
правильная техника инъекций и использование рекомен-
даций по  визуализации. Важно отметить, что вводимая 
в/с гиалуроновая к-та хорошо переносится и может быть 
использована для лечения не только коленного, но и дру-
гих суставов и предложена всем пациентам с симптома-
ми, даже если они адекватно реагируют на анальгетики 
или НПВП, но  предпочитают лечение в/с инъекциями. 
Необходимо принять тот факт, что вискосуплементация 
может быть полезна на  поздних стадиях ОА коленного 
сустава, а  при введении на  ранних стадиях ОА может 
оказывать хондропротекторный эффект. Учитывая значи-
тельную разнородность применяемых препаратов гиалу-
роновой кислоты, рекомендовано результаты клиниче-

ских испытаний конкретного препарата не  экстраполи-
ровать на другие [28].

В Германии рекомендации по лечению ОА коленно-
го сустава предусматривают, что пациентам с противо-
показаниями к приему НПВП и/или анальгетиков следу-
ет избегать приема пероральных препаратов и  выби-
рать гиалуроновую кислоту или хондроитин сульфат. 
Рабочая группа подчеркнула, что желание пациента 
остается ключевым элементом в принятии терапевтиче-
ских решений. Например, при очень тяжелом ОА, требу-
ющем хирургического вмешательства, может быть 
выполнена вискосуплементация, если пациент просит 
об  отсрочке эндопротезирования, при условии, что он 
был полностью информирован о  соотношении риска 
и пользы [29, 30]. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, до сих пор нет единого мнения о кли-
ническом портрете пациента для лечения в/с гиалуроно-
вой кислотой, оптимальном режиме дозирования 
и последующей терапии. Несмотря на имеющиеся разно-
гласия между специалистами, препараты гиалуроновой 
кислоты включены в  рекомендации ESCEO как послед-
ний шаг перед эндопротезированием коленного сустава. 
Последние клинические рекомендации МЗ РФ 2021  г. 
рекомендуют в/с введение протеза синовиальной жид-
кости на  основе гиалуроната натрия для уменьшения 
боли и улучшения функции сустава при наличии иници-
ативы со стороны пациента. EUROVISCO последователь-
но принимала решения по  проблемам использования 
внутрисуставной гиалуроновой кислоты при ОА. В 2015 г. 
рабочая группа подчеркнула, что вискосуплементация 
эффективна при ОА коленного сустава легкой/средней 
степени тяжести, в 2018 г. были опубликованы алгоритмы 
принятия решения о повторном лечении с помощью в/с 
гиалуроновой кислоты с  рекомендацией ежегодно 
повторно лечить пациентов с высоким риском прогрес-
сирования ОА, даже если у них нет симптомов. В 2020 г. 
EUROVISCO опубликовала два набора рекомендаций 
по разработке клинических исследований модифициру-
ющего действия вискосуплементации и  оптимизации 
результатов данной терапии. 

Инновационный протез синовиальной жидкости 
Рипарт®, изготовленный методом биоферментации без 
использования животного сырья, полностью очищенный 
от гиалуронидаз, максимально приближенный по молеку-
лярной массе к синовиальной жидкости здорового чело-
века, в ходе исследования продемонстрировал высокую 
эффективность в снижении болевого синдрома и досто-
верное уменьшение потребности в приеме НПВП у боль-
ных гонартрозом. Внутрисуставное введение этого пре-
парата не вызывало нежелательных реакций, не требова-
ло отмены терапии и досрочного исключения пациентов 
из исследования.�
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