
РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 4, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 4, 2022

Хирургия. Урология / Surgery. Urology

182

Обзоры / Review Articles

Умное сложение — это умножение: обзор сочетанного 
применения препаратов гиалуроновой кислоты 
и полинуклеотидов для внутрисуставного введения 
при остеоартрите

И.С. Свинцицкая, К.Ю. Волков
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РЕЗЮМЕ
Представлен обзор современных подходов к лечению остеоартрита (ОА). Основное внимание уделено внутрисуставным инъекциям 
гиалуроновой кислоты (ГК) и полинуклеотидов природного происхождения. ГК является естественным компонентом соединительной 
ткани, обладает способностью восстанавливать вязкоупругие свойства синовиальной жидкости. Кроме того, ГК проявляет антиапопто-
тические, противовоспалительные, антиангиогенные и антифибротические свойства. Полинуклеотиды — макромолекулы, полученные 
из ДНК природного происхождения. Они обладают трофической активностью и способствуют росту клеток и выработке коллагена, 
как было показано в доклинических и клинических исследованиях, касающихся регенерации хряща. При введении в полость сустава 
полинуклеотиды подвергаются ферментативному расщеплению с высвобождением нуклеозидов, нуклеотидов и азотистых основа-
ний, обеспечивая тем самым долговременные увлажняющие и вязкоупругие свойства синовиальной жидкости. Изучена эффектив-
ность препаратов ГК в сочетании с полинуклеотидами для внутрисуставного введения при лечении ОА коленного сустава. Установлено, 
что комбинированная терапия полинуклеотидами и ГК приводит к более стойкому лечебному эффекту, сохраняющемуся в течение 
2 лет после проведенного курса лечения, в сравнении с монотерапией ГК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеоартрит, синовиальная жидкость, вязкоупругие свойства, протезы синовиальной жидкости, внутрисустав-
ные инъекции, гиалуроновая кислота, полинуклеотиды.
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ABSTRACT
The article presents an overview of modern methods to the treatment of osteoarthritis (OA). It is focused on intra-articular injections of hyaluronic 
acid and polynucleotides (PNs) of natural origin. Hyaluronic acid is a natural component of connective tissue that has the ability to restore the 
viscoelastic properties of synovial fluid. Besides, it also has anti-apoptotic, anti-inflammatory, anti-angiogenic and antifibrotic characteristics. PNs 
are natural macromolecules derived from DNA. They have trophic activity and promote cell growth and collagen production, as has been shown in 
preclinical and clinical studies concerning cartilage regeneration. When injected into the joint cavity, PNs are subjected to enzymatic cleavage with 
the release of nucleosides, nucleotides and nitrogenous bases, thereby, providing long-term moisturizing and viscoelastic properties of synovial 
fluid. The efficacy of a combination of hyaluronic acid preparations with PNs for intra-articular administration for the treatment of knee OA has 
been studied. It has been established that the combined therapy with PNs and hyaluronic acid leads to the development of a more persistent 
therapeutic effect for 2 years after the treatment course versus with hyaluronic acid monotherapy.
KEYWORDS: osteoarthritis, synovial fluid, viscoelastic properties, synovial fluid substitute, intra-articular injections, hyaluronic acid, 
polynucleotides .
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ВВедение
Остеоартрит (ОА) — самое распространенное заболе-

вание суставов, на долю которого приходится до 60–70% 
всех ревматических болезней. Эпидемиологические ис-
следования показывают, что OA страдает около 10–14% 

обследованного населения всех возрастов [1–3]. Около 
10% пациентов старше 55 лет имеют признаки ОА на рент-
генограммах коленного сустава. С возрастом распростра-
ненность ОА увеличивается [4], достигая среди лиц старше 
60 лет 27%, а старше 70 лет — 97%.
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Остеоартрит характеризуется дегенерацией всех тканей 
сустава и локальным воспалительным процессом, затраги-
вающим в том числе и околосуставные мягкие ткани. Кли-
нически это проявляется болью в суставах, скованностью 
и снижением объема движений. ОА остается одной из ос-
новных причин снижения качества жизни и инвалидизации 
у пожилых людей [5, 6].

патогенетические аспекты оа
В патогенезе OA ведущее место занимают нарушения 

нормальных процессов деградации и синтеза в хондро-
цитах, внеклеточном матриксе и субхондральной кости. 
На рисунке схематически представлен патогенез ОА. Клю-
чевую роль в развитии ОА играют провоспалительные 
цитокины, определяющее значение среди которых имеют 
интерлейкин (ИЛ) 1, и фактор некроза опухолей α, кото-
рые активируют матриксные металлопротеиназы (matrix 
metalloproteinases, MMPs) и снижают продукцию протео- 
гликанов, тканевого ингибитора металлопротеиназ, а также 
стимулируют выработку кислородных радикалов, оксида 
азота, что способствует прогрессированию катаболических 
процессов в хряще [7, 8].

Одним из ведущих звеньев в этом процессе являет-
ся активация синовиальных клеток, остеокластов и хон-
дроцитов, что в конечном счете приводит к воспалению, 
деградации субхондральной кости и ее репаративным 
изменениям. Определенную роль в патогенетическом 
каскаде ОА играют также уменьшение синтеза синовио- 
цитами гиалуроновой кислоты (ГК) и гиперпродукция 
простагландина Е2, что способствует воспалению в тка-
нях сустава и индуцированию фибропластической деге-
нерации хряща.

Также показано, что в патофизиологии ОА участву-
ют и другие регуляторные (ИЛ-6, ИЛ-8) и ингибирующие  
(ИЛ-4, ИЛ-10, интерферон-γ) цитокины, в том числе и ади-
покины (лептин, адипонектин, резистин).

С другой стороны, при ОА имеет место дефицит проти-
вовоспалительных цитокинов, например трансформирую-
щего фактора роста β и ингибитора плазминогена 1, кото-
рые ингибируют анаболические процессы в пораженном 
хряще.

соВреМенные подходы к лечению оа
В клинической практике врачи в настоящее время ру-

ководствуются различными рекомендациями, разработан-
ными профессиональными организациями, включая реко-
мендации Ассоциации ревматологов России (АРР, 2017), 
Российского научного медицинского общества терапевтов 
(РНМОТ, 2016), Европейской антиревматической лиги 
(EULAR, 2018), Европейского общества по клиническим 
и экономическим аспектам остеопороза и остеоартрита 
(ESCEO, 2019), Международного общества по изучению 
остеоартрита (OARSI) [9], Американского колледжа ревма-
тологии (ACR) [10]. Все они подчеркивают, что современ-
ные терапевтические стратегии направлены на изменение 
образа жизни, немедикаментозное воздействие, прием 
длительно действующих болезньмодифицирующих препа-
ратов, анальгетиков, НПВП, опиоидов, а также применение 
интраартикулярных введений глюкокортикоидов и проте-
зов синовиальной жидкости [11].

Цели лечения ОА заключаются в минимизации боли, 
оптимизации функции и замедлении процесса структурно-
го повреждения суставов. Из-за недостаточного эффекта 
отдельных вариантов лечения на практике обычно исполь-
зуется комбинация различных терапевтических подходов. 
Тем не менее важно отметить, что во многих странах об-
щее качество лечения ОА было признано неоптимальным, 
с менее чем 50% соответствием показателям надлежащего 
лечения, что уступает другим хроническим заболеваниям, 
таким как сахарный диабет и остеопороз.

Пациентам с тяжелыми проявлениями ОА на позд-
них рентгенологических стадиях при отсутствии эффекта 
от вышеупомянутых методов лечения обычно проводит-
ся тотальное эндопротезирование суставов [12].

Поскольку хирургическое вмешательство имеет ряд 
ограничений, особенно у пожилых пациентов из-за наличия 
сопутствующих заболеваний и ряда других причин, целью 
современных фармакологических методов лечения ОА яв-
ляется не только уменьшение боли и улучшение функции 
суставов, но и возможность проведения оперативного вме-
шательства на более поздних сроках [13].

Несмотря на успехи современной медицинской науки, 
поиск терапевтических средств, воздействующих на все 
звенья патогенеза ОА, продолжается.
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Рисунок. Патогенез остеоартрита
Figure. Pathogenetic mechanism of osteoarthritis
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Место ВнутрисустаВных инъекций протезоВ 
синоВиальной жидкости В терапии оа

Одним из способов повышения эффективности тера-
пии и отсрочки оперативного вмешательства видятся вну-
трисуставные введения протезов синовиальной жидкости. 
Из них инъекции ГК используются наиболее часто. ГК яв-
ляется естественным компонентом соединительной тка-
ни, обладает способностью восстанавливать вязкоупругие 
свойства синовиальной жидкости. Кроме того, она также 
обладает антиапоптотическими, противовоспалительны-
ми, антиангиогенными и антифибротическими свойства-
ми [14]. Хотя доклинические и клинические исследования 
продемонстрировали положительные результаты введе-
ния ГК при лечении ОА [15], ее эффективность все еще 
остается предметом постоянных дискуссий в клинической 
практике [16].

В ряде исследований было показано, что введение ауто-
плазмы, обогащенной тромбоцитами (platelet rich plasma, 
PRP), в полость коленного сустава является достаточно эф-
фективным способом уменьшения боли и улучшения функ-
ции сустава [17]. Превосходство PRP по сравнению с физи-
ологическим раствором, ГК или кортикостероидами при ОА 
коленного сустава было продемонстрировано в некото-
рых рандомизированных клинических исследованиях [18].

полинуклеотидные препараты как средстВо, 
Влияющее на несколько зВеньеВ патогенеза оа

Полученные результаты в последнее время усилили ин-
терес к разработке биоактивных веществ с регенеративной 
функцией, которые воздействовали бы на всю измененную 
внутрисуставную микросреду и могли бы восстановить фи-
зиологические свойства хряща. Таким веществом являют-
ся полинуклеотиды — макромолекулы, полученные из ДНК 
природного происхождения и обладающие трофической 
активностью, они способствовали росту клеток и выработ-
ке коллагена в доклинических и клинических исследовани-
ях, касающихся регенерации хряща.

Полинуклеотиды представляют собой смесь пуринов, 
пиримидинов, дезоксирибонуклеотидов и дезоксирибо-
нуклеозидов с трофической активностью. Они не произ-
водятся синтетическим путем и имеют естественное про-
исхождение, будучи полученными чаще всего из гонад 
форели или человеческой плаценты. Высокоочищенные 
полинуклеотиды из гонад форели обеспечивают посто-
янную поддержку вязкости, а также обеспечивают азо-
тистыми основаниями предшественников нуклеозидов 
и нуклеотидов хондроциты и мезенхимальные клетки, 
и уменьшают боль более эффективно, чем ГК [19–21].

Высокоочищенные полинуклеотиды природного про-
исхождения при введении в полость сустава подвергаются 
ферментативному расщеплению с высвобождением ну-
клеозидов, нуклеотидов и азотистых оснований, обеспе-
чивая тем самым долговременные увлажняющие и вязко- 
упругие свойства синовиальной жидкости [19–21].

Кроме того, полинуклеотиды могут индуцировать рост 
хондроцитов, выработку коллагена, миграцию некото-
рых типов клеток, в том числе мезенхимальных и стволо-
вых, и тем самым способствуют уменьшению воспаления, 
что подтверждено исследованием уровня провоспалитель-
ных цитокинов в синовиальной жидкости на фоне лечения 
полинуклеотидными препаратами [22–24].

В доклинических и клинических исследованиях по-
линуклеотиды показали положительные результаты 

в регенерации костно-мышечной ткани [25], снижении 
деградации протеогликанов и активности MMPs в хря-
щевой ткани. На модели артрита отмечено уменьшение 
признаков воспаления и продукции провоспалительных 
цитокинов [22, 26].

По данным ряда исследований, полинуклеотиды при-
водят к уменьшению симптомов ОА коленного сустава 
с эффектом, равным эффекту от ГК, однако с более ранним 
ответом [19–21]. В клинических исследованиях инъекции 
полинуклеотидов показали хорошую переносимость и эф-
фективность в уменьшении боли в суставах при лечении ОА 
коленного сустава [27–29].

Два исследования с 3 или 5 инъекциями полинуклеоти-
дов или ГК показали равное уменьшение боли и улучшение 
функции коленного сустава через 4 и 6 мес. [19–21] с бо-
лее ранним влиянием на физические параметры при при-
менении полинуклеотидов [20, 21]. В работе [20] наблюда-
лось улучшение функции и уменьшение боли у пациентов, 
страдающих ОА, сохраняющееся в течение 2 мес. после 
инъекции полинуклеотидов.

эффектиВность коМбинации гк 
с полинуклеотидаМи В лечении оа коленных 
сустаВоВ

Полученные результаты закономерно привели к идее 
комбинировать ГК с полинуклеотидами. Результаты рандо-
мизированного контролируемого двойного слепого клини-
ческого исследования по изучению эффективности внутри-
суставных инъекций полинуклеотидов в сочетании с ГК [30] 
продемонстрировали уменьшение интенсивности болевого 
синдрома у пациентов, страдающих ОА коленного суста-
ва. Этот эффект достоверно сохранялся в течение 12 мес. 
после первой инъекции комбинированного препарата ГК 
с полинуклеотидами. Это исследование продемонстриро-
вало превосходство комбинированного лечения полину-
клеотидами и ГК по сравнению с применением только ГК, 
наиболее широко используемой в лечении ОА коленно-
го сустава с целью уменьшения боли и улучшения общей 
функции сустава.

Результаты дальнейшего двухлетнего исследования [31] 
подтвердили, что короткий цикл внутрисуставного лече-
ния (3 еженедельные инъекции) полинуклеотидами в ком-
бинации со среднемолекулярной 1,0–1,6 мДа ГК наибо-
лее эффективен в улучшении функции коленного сустава 
и уменьшении боли у пациентов с ОА коленного суста-
ва. Также было доказано влияние полинуклеотидов и ГК 
на трофику хондроцитов и контроль боли [32]. Ни одно 
внутрисуставное введение не было связано с какими-либо 
клинически значимыми краткосрочными осложнениями 
или долгосрочными побочными эффектами.

В клинике факультетской терапии нами неодно-
кратно проводилось внутрисуставное введение как ГК, 
так и ГК в сочетании с полинуклеотидами, в частности 
Ферматрона 1%, Флексотрона Смарт 1,6% с Хронотро-
ном пациентам с ОА коленных суставов. Эти процедуры 
выполнялись одновременно с назначением препаратов 
SYSADOA. В результате лечения большинство пациентов, 
получавших комбинированную терапию, включающую 
внутрисуставное введение полинуклеотидов и ГК с хон-
дропротекторами, отметили быстрое и стойкое купиро-
вание болевого синдрома, оцениваемого по визуальной 
аналоговой шкале, и улучшение функций сустава (увели-
чение объема движений).
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заключение
Таким образом, полинуклеотиды сочетают свои пер-

вичные вязкоупругие и механические свойства с некоторой 
защитной и, возможно, трофической активностью в отно-
шении хондроцитов, фибробластов и хряща. Применение 
полинуклеотидов также, по-видимому, может ассоци- 
ироваться с более существенным влиянием на интенсив-
ность болевого синдрома, чем ГК, у пациентов с ОА колен-
ного сустава. Результаты двухлетнего двойного слепого 
исследования подтвердили, что высокоочищенные поли-
нуклеотиды являются агентами с длительным действием 
и стойкой защитной активностью в отношении компонен-
тов хряща. Собственный опыт применения препаратов ГК, 
таких как Ферматрон 1% либо Флексотрон Смарт 1,6%, 
в сочетании с полинуклеотидным препаратом Хронотрон 
показывает, что полинуклеотиды природного происхож-
дения являются ценным дополнением к ГК для облег-
чения боли и купирования функциональных симптомов 
при ОА коленного сустава. Эффективность комбиниро-
ванного применения препаратов ГК с полинуклеотидами 
выше, чем монотерапия препаратами ГК. Комбинирован-
ная терапия полинуклеотидами и ГК в сравнении с мо-
нотерапией ГК приводит к более стойкому лечебному 
эффекту, сохраняющемуся в течение 2 лет после прове-
денного курса лечения.   
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