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Резюме
Введение. Наиболее распространённым способом поддержания вязкоэластических свойств синовиальной жидкости является 
внутрисуставное введение растворов гиалуроновой кислоты. Такие формы имеют ряд особенностей, обусловленных способом введения, 
особенностями субстанции, а также их состава, технологии и упаковки. Целью работы являлся анализ особенностей растворов гиалуроновой 
кислоты для внутрисуставного введения, а также рассмотрение современных подходов к их фармацевтической разработке. 
Текст. В настоящее время в России большая часть таких форм зарегистрирована в качестве медицинских изделий. Каждый препарат 
имеет свои характеристики, в том числе: источник получения субстанции, основная молекулярная масса и диапазон молекулярных масс 
гиалуроновой кислоты, структура молекулы (линейная или поперечносшитая), способ её химической модификации, концентрация, объём 
раствора, режим дозирования и др. В качестве вспомогательных веществ чаще всего используют натрия хлорид, воду для инъекций и 
фосфатный буферный раствор для поддержания значений рН близких к синовиальной жидкости. Некоторые протезы содержат маннитол 
в качестве антиоксиданта. Известны комбинации гиалуроновой кислоты с активными субстанциями, обладающими хондропротекторным 
действием – хондроитина сульфатом, натрия сукцинатом. Основным видом первичной упаковки являются стеклянные преднаполненные 
шприцы. Выбор способов стерилизации определяется химической структурой гиалуроновой кислоты, для большинства протезов используют 
асептическое производство. 
Заключение. В настоящее время успешно применяются исследовательские решения по созданию термостабильных и устойчивых к действию 
ферментов композиций с гиалуроновой кислотой для внутрисуставного введения. Современные разработки направлены на создание 
полимерных комплексов гиалуроновой кислоты с веществами, улучшающими смазывающую способность растворов, разработку наносистем 
(липосом, наночастиц, наномицелл и др.) с хондропротекторами, а также создание инертных биосовместимых протезов с вязкоупругими 
свойствами. Создание форм гиалуроновой кислоты и альтернативных препаратов, способных поддерживать реологические свойства 
синовиальной жидкости, в настоящее время является перспективным направлением исследований.

Ключевые слова: протез синовиальной жидкости, раствор для внутрисуставного введения, медицинское изделие, остеоартроз, 
гиалуроновая кислота, технология, состав, разработка. 
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Abstract
Introduction. The most common way to maintain the viscoelastic properties of synovial fluid is intra-articular administration of hyaluronic acid 
solutions. Such forms have several features due to the method of administration, the characteristics of the substance, as well as their composition, 
technology, and packaging. The aim of the work to analyze the features of hyaluronic acid solutions for intra-articular administration, as well as to 
consider resent trends to their pharmaceutical development. 
Text. Currently, in Russia, most of these forms are registered as medical devices. Each drug has its characteristics, including the source of the substance, 
the main molecular weight and the molecular weight range of hyaluronic acid, the structure of the molecule (linear or cross-linked), the method 
of its chemical modification, concentration, solution volume, dosage, etc. As excipients most often use sodium chloride, water for injection, and 
phosphate-buffered saline to maintain pH values close to the synovial fluid. Some prostheses contain mannitol as an antioxidant. Combinations of 
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hyaluronic acid with active chondroprotective substances (chondroitin sulfate, sodium succinate) are known. The main type of primary packaging 
is glass prefilled syringes. The choice of sterilization methods is determined by the chemical structure of hyaluronic acid, aseptic production is used 
for most prostheses. 
Conclusion. Currently, research solutions to create thermostable and enzyme-resistant compositions with hyaluronic acid for intra-articular 
administration are being successfully applied. Modern developments are aimed at creating polymer complexes of hyaluronic acid with substances 
that improve the lubricity of solutions, the development of nanosystems (liposomes, nanoparticles, nano micelles, etc.) with chondroprotective, as 
well as the creation of inert biocompatible prostheses with viscoelastic properties. The creation of forms of hyaluronic acid and alternative drugs 
that can support the rheological properties of synovial fluid is currently a promising area of research.

Keywords: synovial fluid prosthesis, solution for intra-articular injection, medical device, osteoarthrosis, hyaluronic acid, technology, composition, 
development.
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ВВЕДЕНИЕ
В современной травматологии и ортопедии выде-

ляют ряд состояний – дегенеративных, травматичес- 
ких, воспалительных, при которых происходит изме-
нение состава, количества, а также вязкоэластических, 
трофических, метаболических свойств синовиальной 
жидкости, что приводит к воспалительным изменени-
ям в суставах (синовит) [1–4]. 

При этом увеличивается трение между суставны-
ми поверхностями, что сопровождается патологичес- 
кими изменениями в хрящевой ткани и болевыми ощу-
щениями. В комплексе лечения этих состояний одним 
из этапов является использование протезов синови-
альной жидкости, которые представляют собой раст- 
воры для внутрисуставного введения, чаще всего со-
держащие гиалуроновую кислоту (ГК). Это позволяет 
уменьшить трение, а также улучшить амортизацион-
ные, вязкоэластические свойства синовиальной жид-
кости (viscosupplementation) [6–7]. В случае начальных 
проявлений заболеваний (хондромаляция, остеоарт- 
роз) введение ГК может способствовать замедлению 
развития деструктивных процессов в хрящевой тка-
ни [3, 8].

Роль высокомолекулярной ГК в составе синови-
альной жидкости сложна и включает как поддержание 
её реологических свойств, так и ряд биологических 
функций: противовоспалительное действие (подав- 
ление экспрессии провоспалительных цитокинов –  
интерлейкинов 1, 6, 8, простагландина Е2, фактора 
некроза опухоли альфа и др.), анальгезирующий эф-
фект (уменьшение ноцицептивных реакций, уровня 
брадикинина и др.), хондропротекторное действие 
(угнетение апоптоза хондроцитов и стимуляция их 
пролиферации), стимуляция синтеза протеогликана и 
глюкозамина и др. [7, 9–13].

Поэтому внутрисуставно введённая ГК помимо ме-
ханического поддержания вязкоэластических свойств 
синовиальной жидкости, защиты суставных поверх-
ностей от трения и купирования боли, может оказы-
вать влияние и на метаболизм хрящевой ткани. При 

этом выраженность и длительность основного и со-
путствующих эффектов во многом зависят от свойств 
конкретного препарата и особенностей ГК, входящей 
в его состав. 

Сравнению клинической эффективности и без-
опасности внутрисуставного введения различных 
препаратов ГК посвящено большое число исследо-
ваний  [3, 5–7]. В то же время представляет интерес 
рассмотрение особенностей данных препаратов с точ-
ки зрения их разработки. Среди них можно выделить: 
обусловленные способом введения (особая техника 
введения, особенности шприцов и игл); особенностя-
ми субстанции (источник получения, молекулярная 
масса, структура молекулы ГК и др.); особенности сос- 
тава, технологии и упаковки конкретного препарата; 
особенности регистрации (лекарственный препарат 
или медицинское изделие).

В настоящее время известны разработки, направ-
ленные на преодоление недостатков существующих 
растворов ГК – как успешно используемые, так и нахо-
дящиеся на стадии исследований [12, 14–18].

Целью работы является анализ особенностей 
растворов ГК для внутрисуставного введения, а также 
рассмотрение современных подходов к их фармацев-
тической разработке.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Гиалуроновая кислота  
в составе синовиальной жидкости

ГК представляет собой глюкозаминогликан, состо-
ящий из эквимолярных количеств N-ацетил-D-глюко-
замина и D-глюкуроновой кислоты, связанных β-1,3- 
и β-1,4-гликозидными связями. Линейные молекулы 
ГК в растворе свёрнуты в левозакрученные спира-
ли, которые в синовиальной жидкости за счёт меж- и 
внутримолекулярного взаимодействия формируют 
пространственную сетку. Такая структура с большим 
количеством полярных амидных и карбоксильных 
групп задерживает и связывает воду вследствие фор-
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мирования гидратной оболочки, что препятствует 
адсорбции на поверхности хрящевой ткани белков и 
клеток [6, 9, 12, 13, 19, 20].

Синовиальная жидкость человека в норме в 1 мл 
содержит от 1 до 4 мг ГК со средним значением мо-
лекулярной массы около 3 млн Да. Более 90 % мо-
лекул имеют массу в диапазоне 2,5–7 млн Да [1, 2, 4,  
13, 21]. 

Известны отличия в биологических функциях ГК 
разных молекулярных масс. Так, комплекс эффектов, 
оказывающих в сумме хондропротекторное действие, 
реализует главным образом ГК с массой более 500 тыс. 
Да [9–11].

Низкомолекулярная ГК (менее 100 тыс. Да) акти-
вирует миграцию клеток, а также ускоряет их проли-
ферацию. В синовиальной жидкости здорового че-
ловека её содержание невелико (3–7 %), однако ряд 
патологических состояний (остеоартроз) сопровожда-
ется уменьшением количества и молекулярной массы 
ГК. Накопление олигомеров ГК может индуцировать 
воспалительный процесс и ускорить деструкцию хря-
щевой ткани [2, 4, 22]. 

Известно, что ГК с молекулярной массой 0,5–4 млн 
Да, присутствующая в экстрацеллюлярном матрик-
се, способна усиливать синтез эндогенной ГК синови-
альными фибробрастами [11]. Это обусловлено разме-
рами специфических мест связывания на мембранах 
клеток и возможностью взаимодействия с ними гид- 
рофобных участков молекул ГК.

Одна часть высокомолекулярной ГК адсорбирова-
на на поверхности хрящевой ткани, а другая находится 
в свободном состоянии в виде трёхмерной сетки, вы-
полняющей роль «гидрофильного сита». Адсорбиро-
ванная ГК выполняет роль смазки при значительных 
усилиях сдвига, препятствуя соприкосновению сустав-
ных поверхностей при движении с нагрузкой. Свобод-
ная ГК выполняет смазывающую функцию в состоянии 
покоя за счет увеличения вязкости синовиальной жид-
кости [5, 9, 13, 23].

Улучшению смазывающих свойств способствуют 
гидрофобные взаимодействия ГК с лубрицином – му-
циноподобным гликопротеином синовиальной жид-
кости. Их синергизм значительно усиливает скользя-
щие и антиадгезионные свойства поверхности [19, 24]. 

Катаболизм ГК связан с работой ферментов из 
классов гиалуронидаз, глюкуронидаз и некоторых 
других. Известно, что в организме человека за сутки 
подвергается деполимеризации и вновь образуется 
около 30 % ГК [25].

Источники получения  
и химическая модификация молекул  
гиалуроновой кислоты

Молекулы ГК, как несульфатированного гетеропо-
лисахарида, не способны к изомерии, и их линейная 
структура у живых организмов одинакова. В промыш-
ленных масштабах её выделяют из сырья животного 

происхождения, а также получают методом микробно-
го синтеза [6, 13, 20].

В настоящее время основным сырьём животно-
го происхождения для выделения ГК являются греб-
ни кур. Для субстанции, полученной таким способом, 
существует опасность наличия следовых количеств 
белка, которые могут индуцировать аллергические 
реакции. Так, производитель эндопротеза Синвиск® 
(Synvisc®, Genzyme Corporation, США) предупреждает, 
что изделие «может содержать небольшое количество 
куриного белка» и противопоказано пациентам с ги-
перчувствительностью [26]. В препарате Гиалган® Фи-
дия используют высокоочищенную ГК из сырья живот-
ного происхождения [27].

Большинство известных форм для внутрисустав-
ного введения содержат ГК, полученную методом 
микробного синтеза (продуценты – бактерии родов 
Streptococcus и Pasteurella). Данный способ позволяет 
получать субстанцию без белковых примесей, одна-
ко существует риск её загрязнения бактериальными 
эндотоксинами [13, 20].

Линейная структура высокомолекулярной ГК 
чувствительна к внешним условиям: её деполимери-
зацию могут вызывать нагревание, интенсивное ме-
ханическое перемешивание, воздействие гамма-облу-
чения, изменение pH среды, наличие в ней свободных 
радикалов и др. Классические способы выделения и 
очистки субстанции включают нагревание, гомоге-
низацию, изменение кислотности среды и обработ-
ку органическими растворителями, в результате чего 
содержащиеся в сырье молекулы массой 9–10 млн Да 
деполимеризуются до 0,5–2 млн Да [6, 9, 13, 20].

Известны следующие способы получения высоко-
молекулярной ГК: выбор более мягких условий очист-
ки для сохранения нативной массы молекул, выделе-
ние олигомеров и синтез ГК на их основе; создание 
химически модифицированных соединений с задан-
ной молекулярной массой.

При введении в сустав линейные молекулы ГК 
включаются в метаболизм, что приводит к их посте-
пенной деполимеризации. Получение устойчивых к 
действию ферментов молекул ГК проводится путём 
создания поперечных сшивок между ними [13]. Это 
позволяет увеличить длительность эффекта при внут- 
рисуставном введении [до 12 месяцев – Синокром® 
форте (Synocrom® forte, Croma-Pharma GmbH, Австрия) 
и др.], а также уменьшить число инъекций [в ряде слу-
чаев, до однократного введения – Гируан® I (Hyruan 
One®, LG Life Sciences, Республика Корея), Фермат- 
рон® С (Fermathron® S, Hyaltech Ltd. Великобритания) и 
др.] [28–30]. В случае форм для внутрисуставного вве-
дения в качестве сшивающих агентов используют фор-
мальдегид и дивинилсульфон (двухступенчатая сшив-
ка – Синвиск®), дивинилсульфон (Синокром® форте), 
1,4-(ди-2’,3’-эпоксипропилокси)бутан (BDDE) – Гируан® I 
и др. [13, 26, 28, 30].

Следует учитывать степень очистки субстанции от 
реагентов и их биосовместимость. Так, примесь фор-
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мальдегида и продукты деполимеризации формаль-
дегидных сшивок ГК могут оказывать повреждающее 
действие на хрящевую ткань. Соединение BDDE явля-
ется нетоксичным и биосовместимым, однако в недав-
нем исследовании установлено наличие неописанной 
ранее низкомолекулярной примеси, обнаруженной в 
геле поперечносшитой BDDE ГК после его стерилиза-
ции автоклавированием [31]. Поэтому поиск безопас-
ных и нетоксичных сшивающих агентов для ГК оста-
ётся актуальной задачей. Одним из перспективных 
направлений является создание условий для само- 
сшивки гиалуроновой кислоты без применения хими-
ческих агентов, которое реализовано в протезе Ри-
парт® Лонг (ООО «Ингал», Россия) [32].

Таким образом, свойства и длительность действия 
растворов ГК, наличие побочных эффектов в значи-
тельной степени зависят от её химической структуры, 
источника получения и способов очистки. 

Формы гиалуроновой кислоты  
для внутрисуставного введения 

В настоящее время в России зарегистрированы 
один лекарственный препарат ГК (Гиалган® Фидия, 
МНН – гиалуровая кислота, Fidia Pharmaceutici S.p.A., 
Италия) и более 30 медицинских изделий [27, 32] (ри-
сунок 1).

Общая характеристика. Медицинские изделия 
имеют следующие наименования «эндопротез (протез, 
имплантат) синовиальной жидкости», «имплантат вяз-
коупругий стерильный для внутрисуставных инъек-
ций» и др. Каждая форма имеет свои характеристики, 
в том числе: источник получения субстанции, основ-
ная молекулярная масса ГК (от 0,5 до 100 млн Да) и  
диапазон молекулярных масс, структура молекулы 
(линейная или поперечносшитая), способ её химичес- 
кой модификации, концентрация ГК (от 0,8 до 2,3 %), 
объём одной дозы раствора (от 1,0 до 6,0 мл) и др. [6, 
26–30, 32–36]. Как следствие, препараты различаются 
реологическими свойствами, длительностью и выра-
женностью эффекта, а также имеют особенности в по-
казаниях к применению и режиме дозирования.

Так, формы с низкомолекулярной ГК (Гиалган® 
Фидия), которая элиминируется из сустава в тече-
ние нескольких дней после введения, предназначе-
ны в основном для купирования боли в острых слу- 
чаях остеоартроза [27]. Однократное введение про-
теза Дьюралан® (Durolane®, Bioventus LLC, США) пока-
зано для длительного поддержания вязкости сино-
виальной жидкости в глубоких случаях деструкции 
хрящевой ткани. 

Молекулярная масса поперечносшитой ГК в сос- 
таве большинства протезов (кроме линейки Синок- 
ром®  – Synocrom®, Croma-Pharma GmbH, Австрия) 
превышает значения, характерные для эндогенной ГК, 
что ограничивает их назначение поддержанием вяз-
кости, без выполнения метаболических функций [30].

Вязкость растворов ГК зависит от её молекуляр-
ной массы, химической модификации и концентра-

ции раствора. Многие модифицированные молекулы 
имеют большую вязкость растворов, чем их линейные 
аналоги (Синокром® форте). Как правило, протезы, со-
держащие молекулы с массой от 3 млн Да или с высо-
ким содержанием ГК имеют гелеобразную консистен-
цию [32, 37].

Особенности состава. Большинство растворов 
ГК для внутрисуставного введения имеют схожий сос- 
тав и в качестве вспомогательных веществ содержат 
натрия хлорид, воду для инъекций и буферный раст- 
вор (чаще всего фосфатный, состоящий из гидро- и ди-
гидрофосфатов натрия) для поддержания значений 
рН, близких к синовиальной жидкости (7,3–7,6) [26–30, 
32–36].

Некоторые протезы (Ostenil® Plus, TRB Chemedica 
AG, Германия; Hyapro®, ООО «ИНФАРМ», Россия) содер-
жат в качестве стабилизатора и антиоксиданта ман-
нитол. Внутрисуставное введение сопровождается 
появлением в синовиальной жидкости обломков кле-
точных структур и образованием свободных радика-
лов – так называемый «окислительный стресс» [34, 38, 
39, 40]. Маннитол эффективно связывает свободные 
радикалы, защищая молекулы ГК от деполимеризации. 
Его введение не изменяет реологические свойства 
растворов ГК [39]. 

Сочетание с другими активными компонентами. 
Известны растворы ГК для внутрисуставного введе-
ния, содержащие и другие компоненты с хондропро-
текторным действием. В состав протеза Гиалуром® 
Хондро (Hialurom® Hondro, S.C. Rompharm Company 
S.R.L., Румыния) включен 3,0 % раствор хондроитина 
сульфата [32]. Гилуаль-АРТРО (Hyalual®-ARTRO, Укра-
ина, ООО «Юрия-Фарм») дополнительно содержит 
сукцинат натрия, который оказывает анаболическое 
действие, стимулируя образование компонентов си-
новиальной жидкости, а также нормализует внутри-
клеточный метаболизм хрящевой ткани [41].

Особенности технологии. Для большинства раст- 
воров, содержащих линейные молекулы ГК исполь-
зуют асептическое производство и наполнение (Фер-
матрон®, Ферматрон® Плюс, Эуфлекса®, Вископлюс® 
и др.)  [29, 32]. Для исключения попадания воздуха в 
шприц в некоторых случаях применяют индивиду-
альное наполнение под вакуумом (линейка Рипарт® и 
др.).

Метод двойной микрофильтрации применяется в 
технологии линейки протезов Гиапро® [40]. Одним из 
его недостатков является трудность фильтрации вяз-
ких растворов, а также задерживание молекул, разме-
ры которых превышают размер пор [43].

Для защиты молекул ГК от деполимеризации 
при термической стерилизации используют добав-
ление специальных агентов, химическую модифика-
цию молекул или выбор особых параметров техноло-
гического процесса [9, 13, 42, 43]. В исследовании [42] 
установлено, что растворы ГК (2 млн Да), сшитой диви-
нилсульфоном, не изменяют своих свойств только сте-
рилизации в режиме 118 °С в течение 5 мин.
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Стерилизация влажным паром в подобранных ус-
ловиях применяется для протезов, содержащих попе-
речносшитые молекулы ГК (линейка Синокром®, про-
тез Ферматрон® С, Рипарт® Лонг) [29, 30], а также для 
некоторых растворов линейных молекул – протезы Ре-
нехаВис™ (RenehaVis™, MDT Int’l SA, Швейцария), Осте-
нил®, Рипарт® [34, 35]. 

Известно, что маннитол способствует защите мо-
лекул ГК от деполимеризации при термическом воз-
действии. Содержащий его протез Остенил® Плюс сте-
рилизуют автоклавированием [34, 38, 39].

Введение веществ, защищающих ГК от деполиме-
ризации при воздействии гамма-облучения (борной 
кислоты, пиррогаллола, аскорбата натрия и др.) в на-
стоящее время не нашло своего применения в техно-
логии растворов для внутрисуставного введения [9].

В работе [43] предложена стерилизация субстан-
ции ГК (1,6–2,0 млн Да) оксидом этилена (12 часов при 
комнатной температуре). Такая обработка незначи-
тельно влияла на реологические свойства полученно-
го из неё раствора.

Поскольку техника внутрисуставных, как и любых 
парентеральных инъекций, требует соблюдения пра-
вил асептики, многие производители дополнительно 
стерилизуют и вторичную упаковку (протез GO-ON®, 
линейка Остенил®) для обеспечения стерильности 
внешней поверхности шприца. Стерилизация вторич-
ной упаковки оксидом этилена применяется для про-
теза ВискоПлюс® (ViscoPlus®, Bohus BioTech AB, Швеция) 
линейки протезов Ферматрон® [29, 36].

Особенности упаковки. Основным видом первич-
ной упаковки растворов ГК для внутрисуставного вве-
дения являются преднаполненные шприцы. Рассчи-
танные на однократное применение, они, как правило, 
не имеют градуировки. Наиболее распространённым 
материалом является стекло (боросиликатное стекло 
I гидролитического класса) [27, 32], но известна и по-
лимерная упаковки (шприц-тюбик для протеза Виско-
сил® – Viskoseal®, TRB Chemedica AG, Германия). Многие 
производители дополняют комплект иглами инъекци-
онными размеров от 18 до 23G [32].

Преднаполненные шприцы помещают в контур-
ную ячейковую упаковку, сконструированную та-
ким образом, чтобы предотвратить давление на шток 
шприца при транспортировке и хранении (Durolane®, 
ГиулальАРТРО®, Вископлюс®, линейки Ферматрон®, 
Синвиск® Синокром®, GO-ON®, линейка Гируан® и др.), 
которую затем упаковывают в пачки картонные [26, 
30–33]. 

Часто первичная и вторичная упаковки характери-
зуется особенностями конкретных производителей. 
Так, для протеза РенехаВис™ используют двухкамер-
ный стеклянный шприц. В одном его шприце содер-
жится по 0,7 мл растворов 2,2 % низкомолекулярной 
(1 млн Да) и 1,0 % высокомолекулярной ГК. Линейные 
молекулы с большой массой служат для поддержания 

вязкости, а с малой – для выполнения физиологичес- 
ких функций ГК [35]. 

В упаковку протеза Гируан® I включена тонко-
стенная игла 21G TW, увеличенный просвет кото-
рой способствует более быстрому введению раство-
ра, а тонкие стенки – снижению болезненности при 
инъекции [28].

В линейках многих производителей есть протезы с 
уменьшенным объёмом (1,0 мл), предназначенные для 
малых суставов (Дьюралан® Эс Джей, Остенил® Мини, 
Синокром® мини, Рипарт® и др.) [30, 33, 34].

Направления разработки форм  
гиалуроновой кислоты  
для внутрисуставного введения 

Вязкость синовиальной жидкости как неньюто-
новской системы с псевдопластическим типом тече-
ния зависит от напряжения сдвига. Тем же свойством 
обладают и растворы ГК. При движении суставных по-
верхностей напряжение сдвига таково, что вязкость 
синовиальной жидкости уменьшается до значений, 
близких к чистому растворителю (воде). Защита по-
верхностей от соприкосновения на этом этапе про-
исходит за счёт ГК, адсорбированной на поверхности 
хрящевой ткани. После снятия нагрузки вязкость си-
новиальной жидкости восстанавливается до исходных 
значений (около 5 Па · с) [21, 37, 44, 45].

Такой механизм обеспечивает свободу движения 
сустава в норме. При патологических изменениях по-
верхности хрящевой ткани требуется дополнительная 
защита и облегчение скольжения. Одним из способов 
его обеспечения может быть внутрисуставное введе-
ние жидкостей, обладающих улучшенными скользя-
щими свойствами и меньшим коэффициентом трения 
по сравнению с растворами ГК [12, 15]. 

Известны следующие направления совершенство-
вания составов:

1. Введение вспомогательных веществ, модифи-
цирующих реологические свойства растворов ГК. 
Здесь можно выделить создание композиций с ве-
ществами природного и синтетического происхож-
дения, проявляющими химический синергизм с ГК 
(гидрофобное или электростатическое взаимодейст- 
вия). Введение лубрицина, оксида графена, фосфо-
липидов, коллагена, полисахарида семян тамаринда 
приводило к уменьшению коэффициента трения раст- 
воров ГК по сравнению с синовиальной жидкос- 
тью [46–48]. В последнем случае состав обладал так-
же и термостабильностью [48].

Известна разработка состава, образующего гель 
после введения в сустав (in situ гель). Композиция 
включала ГК (0,75–1,0 млн Да), диклофенак калия как 
противовоспалительное средство и полоксамер 407 
как модификатор вязкости, образующий гель при по-
вышении температуры до 37 °C [49]. 
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2. Создание полимерных комплексов ГК. Представ-
ляет интерес синтез амидированных производных ГК, 
растворы которых обладают улучшенными скользя-
щими свойствами [14], а также конъюгация ГК с произ-
водными фосфатидилхолина [12, 50]. В работе [12] по-
лимерное соединение являлось биосовместимым, а 
коэффициент трения в его растворах был значитель-
но ниже таковых для растворов высоко- и низкомоле-
кулярной ГК. Уменьшение трения происходило за счет 
гидратации заряженных групп фосфатидилхолина.

3. Разработка наносистем ГК и её производных. В 
исследовании [51] были созданы наночастицы на ос-
нове сополимера молочной и гликолевой кислот 
(PLGA), содержащие ГК. Использование PLGA как носи-
теля позволило контролировать высвобождение ГК, 
а возможность введения в состав других ионных со-
единений – создавать системы, высвобождение ГК из 
которых будет дополнительно регулироваться значе-
ниями рН.

Можно выделить также разработку комбиниро-
ванного средства для лечения ревматоидного артри-
та, содержащего соединение ГК с куркумином в ви-
де наномицелл, внутрисуставное введение которых 
обеспечивало противовоспалительное действие и 
улучшение скольжения суставных поверхностей за 
счет их гидрофильной оболочки [15]. 

Поддержание вязкоэластических свойств  
синовиальной жидкости:  
перспективы создания протезов  
для внутрисуставного введения

Несмотря на то, что внутрисуставное введение ГК 
является клинически одобренным, в настоящее время 
продолжаются поиски альтернативных составов для 
поддержки вязкоэластических свойств синовиальной 
жидкости. Одной из причин этого является возмож-
ность накопления (в случае нарушения метаболизма 
в хрящевой ткани) продуктов биодеградации экзо-
генной ГК, что может индуцировать воспалительный 
процесс [2, 4, 7, 22].

Выделяют два направления исследований: созда-
ние систем для внутрисуставного введения с хондро-
протекторами и разработка инертных биосовмести-
мых протезов с вязкоупругими свойствами.

В первом случае внимание направлено на ис-
пользование носителей для активных субстанций – 
липосом, микро- и наночастиц из биоразлагаемых 
материалов, модифицирующих высвобождение дейст- 
вующих веществ и реологические свойства систем [17, 
52]. Так, липосомы из производного фосфотидилхоли-
на с включенным в состав D-глюкозамина сульфатом 
способствовали снижению трения во внутрисустав-
ном пространстве [52].

Вторым направлением является создание про-
тезов на основе природных и синтетических соеди-
нений, выполняющих исключительно механические 

функции поддержания вязкоэластических свойств 
синовиальной жидкости. В настоящее время исполь-
зуется протез НолтрексТМ (NoltrexТМ, ООО «НЦ «БИО-
ФОРМ», Россия), который содержит водный раствор 
полиакриламидного комплекса и ионы серебра [18].

В исследованиях [16, 48] показана возможность ис-
пользования в качестве протезов синовиальной жид-
кости геля поперечносшитой геллановой камеди с 
привитым поливиниловым спиртом, а также раствора 
полисахарида семян тамаринда.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Растворы ГК для внутрисуставного введения заре-

гистрированы как медицинские изделия (протезы си-
новиальной жидкости) и характеризуются следующи-
ми особенностями.

Чем больше молекулярная масса, тем дольше ГК 
сохраняется во внутрисуставном пространстве. С этим 
связана разница в назначении растворов низко- и вы-
сокомолекулярной ГК. При этом следует учитывать 
существование диапазона «физиологичных» моле-
кулярных масс (до 4–5 млн Да): молекулы ГК больше-
го размера не связываются с рецепторами клеточных 
мембран и не могут выполнить ряд метаболических 
функций нативной ГК. То же относится и к поперечно- 
сшитым молекулам ГК, которые, приобретая устойчи-
вость к действию ферментных систем и термическому 
воздействию, отдаляются от «физиологичности» и их 
функции, сводятся главным образом к механическому 
поддержанию вязкости синовиальной жидкости.

Источник получения, способы очистки, наличие 
химической модификации молекул ГК, вид сшивающе-
го агента влияют на наличие возможных примесей 
в субстанции. Поэтому разработка способов очист-
ки субстанции ГК, поиск сшивающих агентов и иссле-
дование их безопасности в настоящее время остают-
ся актуальными задачами. Приоритетным является 
использование субстанций высокой степени очистки 
для исключения возможности попадания примесей во 
внутрисуставное пространство.

Концентрация ГК находится в пределах 0,8 до 
2,3 %. Растворы с высоким содержанием ГК имеют ге-
леобразную консистенцию. Их введение использует-
ся для сокращения числа инъекций на курс, а также 
в случае тяжелых форм патологии суставов. Состав 
большинства протезов сходен и ограничен прибли-
жением к синовиальной жидкости. Перспективно 
включение в него стабилизаторов-антиоксидантов, а 
также создание композиций с другими активными ве-
ществами с хондропротекторным действием.

Способ стерилизации растворов зависит от струк-
туры молекулы ГК. Перспективным направлением яв-
ляется создание её термоустойчивых форм. Многие 
производители уделяют внимание дополнительной 
стерилизации вторичной упаковки.
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Упаковка протезов характеризуется особенностя-
ми конкретных производителей, наиболее распрост- 
ранённым вариантом является стеклянные предна-
полненные шприцы. 

Основным направлением разработки протезов 
для внутрисуставного введения является создание 
жидкостей, близких по составу, физико-химическим 
и реологическим свойствам к синовиальной жидкос- 
ти, способных выполнять её метаболические функции 
и обладающих улучшенными амортизационными и 
скользящими свойствами.

Таким образом, аналитический обзор данных ли-
тературы позволил в сравнительном аспекте оце-
нить особенности конкретных форм ГК для внут- 
рисуставного введения, определить основные на-
правления разработки систем, направленных на 
поддержку вязкоэластических свойств синовиаль-
ной жидкости, а также определить, какие факторы 
следует учитывать при выборе субстанции и фарма-
цевтической разработке форм ГК для внутрисустав-
ного введения.
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