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Лікування захворювань скронево-
нижньощелепного суглоба препаратами 
гіалуронової кислоти 

Огляд літератури. Частина І

Treatment of Diseases of the Temporomandibular Joint
with Hyaluronic Acid. Rewiew of References. Part I

Мета: Обґрунтувати доцільність застосування препаратів гіалуронової кислоти (ГК) у 

комплексному лікуванні дегенеративно-дистрофічних захворювань скронево-ниж-

ньощелепного суглоба (СНЩС). Методи: Проведено огляд літератури з виявленням 

можливості використання препаратів ГК для лікування захворювань СНЩС, показань 

та протипоказань. Розглянуто структуру та функції ГК, її дію на рівні макро- та мікро-

гомеостазу тканин ураженого суглоба. Вивчено стан сучасних фармакологічних пре-

паратів ГК, основні концепції та напрямки розробок. Результати: Досліджено структуру 

та дію ГК, її вплив на процеси репарації ушкодженої кістки та відновлення суглобового 

хряща, а також позитивні віддалені результати лікування пацієнтів із захворюваннями 

СНЩС. Висновки: З огляду на ефективність ГК у хворих на остеоартроз суглобів,  до-

цільно застосовувати внутрішньосуглобові ін’єкції препаратів ГК для лікування дегене-

ративно-дистрофічних захворювань СНЩС.

Ключові слова: гіалуронова кислота, скронево-нижньощелепний суглоб, остеоартроз.

Purpose: To substantiate expediency of using of the hyaluronic acid (HA) for complex 

treatment of the degenerative-dystrophic temporomandibular joint (TMJ) diseases. 

Methods: Literature review of possibility of using of the HA preparations for TMJ diseases 

treatment, indications and contraindications were performed. Structure and function of 

the HA, it action on tissues of the injured joint, concerning to the range of macro- and 

microhomeostasis, were examined. State of the modern pharmaceutical HA preparations, 

general concepts and directions of the developments at this area were studied. Results: 
Investigations of the HA structure and it’s action, influence on reparation processes of the 

injured bone and recovery of cartilage of the joint, and also positive long-term results of 

the patient’s treatment with TMJ diseases. Conclusions: Intraarticular drug delivery of the 

HA preparations should be use for treatment of the degenerative-dystrophic TMJ diseases, 

considering of efficiency of the HA at the patients with osteoarthrosis.

Key words: hyaluronic acid, temporomandibular joint, osteoarthrosis.
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Попри великий спектр існуючих пре-
паратів і методів, лікування дегене-
ративно-дистрофічних захворювань 
скронево-нижньощелепного суглоба 
(СНЩС) залишається актуальною про-
блемою сьогодення. Складність зу-
мовлена не тільки поліетіологічністю 
цієї патології, а й непростою будовою 
та біомеханікою СНЩС [47]. Переду-
мовою розвитку захворювань СНЩС є 
аномалії прикусу, патологічна стер-
тість твердих тканин зубів, захворю-
вання пародонта, порушення оклюзій-
них співвідношень, прояви дисплазії 
СТ [36, 43, 30]. Незважаючи на гетеро-
генність дегенеративних захворювань 
суглоба, відзначається однотипність 
біохімічних змін, що призводять до 
подальшого прогресування захворю-
вання з порушенням механічної стій-
кості пошкодженого суглоба та розви-
тку вторинного хронічного запально-
го процесу в синовіальній оболонці та 
периартикулярних тканинах, струк-
турних змін субхондральної кістки [3, 
40, 50].
Тканини СНЩС, переважно мезенхі-
мальні, складаються з колагену різних 
типів (І, ІІ, V, ІХ). Суглобові поверхні 
вкриті гіаліновим хрящем, а суглобо-
вий диск утворений грубоволокнистою 
тканиною. Зважаючи на специфічну 
будову, диск не здатен до значних 
структурно-функціональних перебу-
дов, у нього немає камбіальних еле-
ментів, тому відновлення анатомічної 
форми відбувається завдяки рубцю-
ванню, а джерелом фіброзної тканини 
є зв’язки. Неповна регенерація сугло-
бового диска при подальших наванта-
женнях призводить до розвитку вто-
ринного остеоартрозу [33]. Генетична 
неповноцінність сполучнотканинних 
елементів призводить до змін колагену 
на ультраструктурному та біохімічному 
рівнях, порушується організація фі-
брил, це змінює організацію матриксу, 
впливає на нормальне функціонування 
суглобового хряща, призводить до 
втрати його пружних властивостей, 
знижує міцність зв’язок і капсули 
СНЩС, стійкість до деформацій. Хон-

дроцити гіалінового хряща чутливі до 
вмісту протеогліканів у навколишньо-
му матриксі хряща та швидко реагують 
на їхні зміни. Стан хряща залежить від 
рівноваги між анаболічними та катабо-
лічними процесами у тканинах суглоба, 
інтенсивність катаболічних процесів 
посилюють цитокіни, циклооксигена-
за-2, металопротеїнази, які продукують 
хондроцити і клітини синовіальної 
оболонки та субхондральної кістки [3, 
50]. Запалення приєднується у вигляді 
реактивного синовіїту або має без-
симптомний перебіг, з прогресуванням 
змін у м’якотканинних елементах 
СНЩС до процесу неминуче долуча-
ється кісткова тканина — розвивається 
остеоартроз [35, 36]. 

Синовіальна рідина, що міститься в 
порожнині суглоба, через свою пруж-
ність і в’язкість, зумовлює здатність 
елементів СНЩС поглинати та розпо-
діляти механічні навантаження. Роз-
початі у 60-х рр. ХХ ст. вивчення цих 
властивостей дозволили встановити 
чітку кореляцію між збереженням си-
новіальною рідиною механічних ха-
рактеристик і концентрацією в ній гіа-
луронової кислоти (ГК), її молекуляр-
ною масою. Виявили, що ГК проникає 
до капсули суглоба і зв’язки, забезпе-
чуючи їхні механічні властивості, чи-
нить захисну дію на колагенові волок-
на та клітинні структури. У здорових 
осіб після 25 років пружність та 
в’язкість синовіальної рідини знижу-

Мал. 1. Відмінності виробництва препаратів гіалурованої кислоти різних поколінь, за даними 
Courtesy of Ferring Pharmaceuticals, 2009



78 ISSN 1992-4496. Новини стоматології. 2014. №2 (79)

хірургічна стоматологія

Мал. 2. Хімічна структура гіалуронової кислоти

Торгова назва Синоніми Молекулярна маса Технологія отримання Країна-виробник

Adant — 900 кДа біотехнологічний процес Іспанія

Arthrum H — дані відсутні дані відсутні Франція

Artz Artzal, Supartz 620—1170 кДа із гребенів півня Японія

BioHy Arthrease, Euflexxa, 
Nuflexxa

2400—3600 кДа біотехнологічний процес 
на основі бактеріального 
синтезу

Ізраїль

Durolane — дані відсутні (1% 
перехресно зв’язаних 
молекул)

біотехнологічний процес 
на основі синтезу 
стрептококами

Швеція

Fermathron — дані відсутні методом бактеріальної 
ферментації

Німеччина

Hyalgan Hyalart, Polyreumin, 
Replasyn

500—730 кДа із гребенів півня Італія

Hylan G-F 20 Synvisc 6000 кДа із гребенів півня США

Suvenyl NRD-101 1900—2500 кДа методом бактеріальної 
ферментації

Японія

Orthovisc — 1000—2900 кДа із гребенів півня США, Туреччина

Ostenil — 750—2500 кДа методом бактеріальної 
ферментації

Швейцарія, Аргентина

SLM-10 дані відсутні методом бактеріальної 
ферментації

Дані відсутні

Suplasyn — дані відсутні методом бактеріальної 
ферментації

Канада, Ірландія

Synject — дані відсутні дані відсутні Індія

Go-On — 1400 кДа методом бактеріальної 
ферментації

Італія

Таблиця 1. Препарати гіалуронату, розглянуті в Кокранівському систематичному огляді (Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

ються. При остеоартрозі міжмолеку-
лярні взаємодії компонентів синовію 
порушуються, зменшується молеку-
лярна маса та концентрація ГК [41, 40]. 
Усе це призвело до створення у 1970 р. 
концепції «в’язко-еластичної підтрим-
ки» синовіальних суглобів і стало по-
штовхом до виробництва препаратів 
ГК [13, 40].
Сьогодні є кілька поколінь виробни-
цтва ГК: від екстракції із біоматеріалів 
до отримання методом біологічної 

ферментації [22] (мал. 1). Препарати 
ГК залежно від маси гіалуронату, що 
входить до їхнього складу, бувають 
низько- (500—750 кДа), середньо- 
(1,5—4,0 МДа) чи високомолекулярні 
(до 6 МДа). Аналіз дослідницьких ро-
біт із медико-біологічної ефектив-
ності доводить перевагу препаратів 
гіалуронової кислоти із високою чи 
середньою молекулярною масою від 
1000 кДа до 4 МДа [1, 29, 31, 50]. Пер-
ші препарати апірогенної ГК для 

офтальмології з молекулярною масою 
понад 2 МДа отримали методом екс-
тракції із біоматеріалів (1968—1970 
рр.), однак при їхньому застосуванні 
виникала значна кількість запальних 
реакцій, тому 1970 р. розробили 
monkey vitreous test для визначення 
«запальної» фракції та хемотаксично-
го агента, який проходять усі препара-
ти ГК до потрапляння на фармацев-
тичний ринок. Створення еталону пре-
паратів ГК для застосування у меди-
цині відбулося після відокремлення 
«запальної» фракції (IF-NaHA) в отри-
маному гіалуронані від «незапальної» 
(NIF-NaHA). Вперше препарати 1% ГК 
NIF-NaHA (Healon для офтальмології 
та Hyalartil-Vet для внутрішньосугло-
бового введення (Швеція) використа-
ли у ветеринарії, згодом Healon прой-
шов клінічні випробування на людях: 
дворазове введення у 200 колінних і 
22 кульшових суглоби при остеоар-
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трозі різного ступеня [40]. Незадовго 
отримали перші препарати ГК безпо-
середньо для внутрішньосуглобових 
ін’єкцій: Artz («Seikagaku and Kaken», 
Японія, 1987) і Hyalgan («Fidia», Італія, 
1988), при цьому рекомендували 
п’ятиразове введення з інтервалом в 
один тиждень [40, 22]. На сучасному 
світовому фармацевтичному ринку 
представлено різні препарати гіалу-
ронової кислоти, зокрема вітчизняно-
го виробництва — Куріозин, Гіалуаль-
артро (табл. 1) [34].
Внутрішньосуглобова ін’єкційна тера-
пія препаратами ГК входить до списку 
заходів, рекомендованих ВООЗ при 
лікуванні остеоартрозу з 2003 р. Курс 
ін’єкційної терапії гіалуронатом слід 
розпочинати через 2—3 дні після зник-
нення внутрішньосуглобового випоту, 
що свідчить про наявність запального 
процесу в суглобі та потребує попере-
дньої протизапальної терапії (частіше 
нестероїдними протизапальними пре-
паратами). Необхідність та можли-
вість повторення курсу лікування ви-
значається у процесі клініко-діагнос-
тичного динамічного спостереження 
пацієнта [40].

Будова та функції 
гіалуронової кислоти

Гіалуронова кислота (гіалуронат, гіа-
луронан) (мал. 2) — високомолекуляр-
ний біополімер — несульфатований 
глікозаміноглікан (ГАГ), що входить до 
складу сполучної, епітеліальної, нер-
вової тканин. Назву (від грец. hyalos 
— склоподібний) та уронова кислота 
1934 р. запропонували К. Мейер і Дж. 
Палмер, які вперше виділили кислоту 
із склоподібного тіла ока [17]. Оскіль-
ки молекула в організмі зазвичай зна-
ходиться в проміжній поліаніонній 
формі, більшість авторів вважають 
коректнішим застосування терміну 
«гіалуронан» [21].
Хімічну структуру ГК визначили у 
1950-х рр. у лабораторії К. Мейера, як 
полімер, який складається із залишків 
D-глюкуронової кислоти та N-ацетил-

D-глюкозаміну, з’єднаних почергово 
β-1,4- та β-1,3-глікозидними зв’язками 
(мал. 2). Молекула ГК енергетично ста-
більна завдяки стереохімії її складо-
вих дисахаридів (об’ємні замісники 
піранозного кільця перебувають у ви-
гідніших положеннях, а менші за роз-
міром атоми водню займають менш 
вигідні аксіальні позиції). Вона може 
містити до 25 тис. таких дисахаридних 
ланок. Природна ГК має молекулярну 
масу (довжина ланцюга) від 5000 до 
20 000 000 Да. Середня молекулярна 
маса полімера, що міститься в синові-
альній рідині людини становить 
3140 000 Да [23, 25]. У людини вагою 
70 кг у середньому міститься близько 
15 грамів ГК, третина якої щодня роз-
щеплюється та синтезується [24]. ГК 
міститься в багатьох тканинах і біо-
логічних рідинах (склоподібне тіло, 
хрящ, кістка, сухожилля, шкіра, пухка 
сполучна тканина (СТ), аорта, синові-
альна рідина, слина тощо), є одним із 
основних компонентів позаклітинного 
матриксу. Біосинтез протеогліканів, 
зокрема ГК, як і інших позаклітинних 
елементів СТ, відбувається в фібро-
бластах, їхніх спеціалізованих фор-
мах (хондробластах, остеобластах, 
кератобластах, синовіальних кліти-
нах) та гладких м’язах [45].
Функціональне значення ГК визнача-
ється її властивостями, структурою 
молекули та співвідношенням до во-
локнистих компонентів. Іонообмінна 
активність ГАГ (ГК) як поліаніонів під-
тримує трофічну функцію СТ. Завдяки 
цим властивостям забезпечується 
транспорт солей, води, амінокислот і 
ліпідів, особливо в безсудинних ткани-
нах: клапанах серця, стінці судин, хря-
щах, рогівці тощо. Гідродинамічна 
функція можлива завдяки просторовій 
будові ГАГ, оскільки молекули утворю-
ють своєрідне переплетене молеку-
лярне «сито», що регулює дифузію во-
ди, низькомолекулярних продуктів 
живлення та обміну. Порушення порис-
тості цього «фільтра», наприклад, при 
віковій зміні співвідношення ГК і хон-
дроїтинсульфатів у стінках судин є од-

ним із чинників розвитку атеросклеро-
зу. Зважаючи на таку структуру, ГК є 
відмінним способом транспортування 
інших лікарських засобів у місця пато-
логії, застосовується для контролю до-
зованого вивільнення препарату, бере 
участь у проліферації та міграції клі-
тин, регулює процеси їхнього росту та 
диференціювання, забезпечуючи ре-
паративну функцію СТ [45, 11]. 
ГАГ із протеогліканами та глікопротеї-
нами відіграють провідну роль у фі-
брилогенезі. Залежно від їхньої ло-
кальної концентрації на клітинній по-
верхні фібробластів і в різних ділян-
ках міжклітинного простору, якісного 
складу, співвідношення сульфатова-
них і несульфатованих ГАГ і глікопро-
теїнів, а також співвідношення некола-
генових речовин і колагену посилю-
ється чи гальмується агрегація моле-
кул колагену, визначається довжина, 
діаметр і орієнтація фібрил. Оскільки 
всі перераховані компоненти, а також 
ферменти, що їх деградують, секрету-
ють фібробласти, то клітини на основі 
генетичної програми та системи зво-
ротних зв’язків можуть синхронізува-
ти синтез цих речовин і змінювати їх у 
динаміці росту та старіння сполучної 
тканини [45]. Механічні властивості 
тканин (хрящ, кістка, клапани серця та 
вен, шкіра, судини) забезпечує склад і 
просторова структура комплексів ГК 
із білками, від цього залежить міц-
ність, пружність та обсяг тканин. ГК є 
важливим компонентом суглобового 
хряща, зокрема СНЩС, оскільки є обо-
лонкою кожного хондроцита, входить 
до складу компонентів основної між-
клітинної речовини хрящової тканини 
— хондромукоїду разом із білками та 
ліпідами. Під час з’єднання ГК з моно-
мерами агрекану за наявності білка в 
хрящі формуються великі негативно 
заряджені агрегати, що поглинають 
воду та відповідають за пружно-елас-
тичні властивості хряща, його стій-
кість до компресії. З віком молекуляр-
на маса ГК у хрящі зменшується, при 
цьому її загальний вміст зростає [10, 
37, 20]. 
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