
DOI: 10.26442/00403660.2020.12.200448

© Коллектив авторов, 2020
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Резюме 
Распространенность остеоартрита (ОА) увеличивается пропорционально возрасту, так в популяции лиц старше 65 лет. В основе
патогенеза ОА лежит воспаление хрящевой ткани сустава, что приводит к повреждению хряща, активированию сигнальных путей и
повышению уровня цитокинов.
Цель. Изучить данные литературы в отношении ремоделирования костно-хрящевой ткани с развитием резорбтивных процессов и
обсудить возможные алгоритмы и рекомендации по ведению больных ОА на фоне хондропротективной терапии.
Материалы и методы. Проведен комплексный анализ данных, представленных в открытых источниках, опубликованных и доступных
на таких ресурсах, как PubMed, EMBASE, Cochrane, Еlibrary.
Результаты. Согласно имеющимся рекомендациям и мнению экспертов обязательным компонентом комплексной терапии ОА являются
препараты, содержащие фармацевтический хондроитин сульфат, который в ряде исследований также продемонстрировал высокую
антирезорбтивную эффективность.
Заключение. Применение лекарственного препарата на основе фармацевтического хондроитина сульфата (Хондрогард) не только
способствует уменьшению болевого синдрома при ОА, но и оказывает положительное действие на процессы воспаления, в том
числе ассоциированные с возрастными изменениями в организме.
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The prevalence of osteoarthritis (OA) increases in proportion to age, so in the population of people over 65 years of age. The pathogenesis
of OA is based on inflammation of the cartilage tissue of the joint, which leads to damage to the cartilage, activation of signaling pathways
and increased levels of cytokines.
Aim. To study the literature data on bone and cartilage remodeling with the development of resorptive processes and discuss possible
algorithms and recommendations for the management of patients with OA on the background of chondroprotective therapy.
Materials and methods. A comprehensive analysis of data presented in open sources, published and available on such resources as PubMed,
EMBASE, Cochrane, and Library.
results. According to the available recommendations and the opinion of experts, among the methods of OA therapy, drugs containing
pharmaceutical chondroitin sulfate are currently being discussed, which in a number of studies has demonstrated high antiresorptive
effectiveness.
conclusion. The use of drugs based on pharmaceutical chondroitin sulfate (Chondroguard) contributes not only to the reduction of pain in
OA, but also has a positive effect on the processes of inflammation, including those associated with age-related changes in the body.
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БНЧС – боль в нижней части спины
ИЛ – интерлейкин 
ЛП – лекарственный препарат
МРТ – магнитно-резонансная томография
НПВП – нестероидный противовоспалительный препарат 
ОА – остеоартрит 
СРБ – С-реактивный белок
ФНО-α – фактор некроза опухоли α
ХП – хондропротектор

ХС – хондроитина сульфат
ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2
ESCEO – Европейское общество по клиническим и экономиче-
ским аспектам остеопороза и остеоартрита
NF-kB – ядерный фактор kB
SYSADOA (symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis) – симп-
томатические препараты замедленного действия в терапии остео-
артрита
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Широкая распространенность болезней костно-мышеч-

ной системы и увеличение числа больных пожилого 
возраста, имеющих большой спектр сопутствующих забо-
леваний, ограничивает возможность назначения тради-
ционных лекарственных препаратов (ЛП) в терапии боли
[1]. Инволютивные изменения, как внутренние, так и внеш-
ние, являются одним из наиболее значимых факторов
риска развития остеоартрита (ОА) [2]. У пожилых лиц де-
генеративно-дистрофический процесс в суставе идет бы-
стрее, нежели у лиц молодого возраста, и сопровождается
резким уменьшением количества хондроитина сульфата
(ХС), входящего в состав суставного хряща. Происходящая
прогрессивная потеря гиалинового хряща и ремоделирова-
ние субхондральной кости сопровождаются синовиальным
воспалением, что проявляется болевым синдромом в су-
ставе. 

Распространенность ОА увеличивается пропорцио-
нально возрасту: так, в популяции лиц старше 65 лет кли-
нические проявления ОА могут наблюдаться примерно в
50% случаев [3]. В исследовании ROAD (Research on Osteo-
arthritis/Osteoporosis Against Disability) продемонстрирована
высокая частота встречаемости (до 50%) дегенеративной па-
тологии суставов в популяции лиц старше 60 лет [4, 5]. 

Повышение уровня цитокинов 
ведет к хронизации процесса при ОА
Суставная боль является серьезным фактором, ухуд-

шающим качество жизни пожилых людей, которые и без
того имеют ограниченную способность реагировать на до-
полнительные стрессоры. Вследствие локальных реакций
воспаления хондроциты экспрессируют множество рецеп-
торов, дополнительно вырабатывая воспалительные и ката-
болические медиаторы, что приводит к формированию боли
[6]. Представленность хронического болевого синдрома в
старшей возрастной группе: боли в кисти – 15%, шее – до
52%, нижней части спины (БНЧС) – до 45%, неспецифиче-
ские боли в суставах нижней конечности – до 40% (среди
них боль в бедре – 20%, коленях – 18%, стопе – 14%) [7]. 
В свою очередь, хроническая боль является фактором риска
преждевременной смертности [8], развития раннего когни-
тивного расстройства [9].

В основе патогенеза ОА лежит воспаление хрящевой
ткани сустава, что приводит к повреждению хряща и акти-
вирует сигнальные пути (TLR – Toll-like receptor, NOD-like
receptor, receptor for advanced glycation) [10], запускающие
«цитокиновый шторм», приводя к гиперпродукции провос-
палительных цитокинов – интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6, 
ИЛ-18, фактора некроза опухоли α (ФНО-α) [11], провос-
палительных ферментов, таких как циклооксигеназа-2
(ЦОГ-2) [12], хемокинов (CC-chemokine ligand 2) [13], и
ведет к образованию активных форм кислорода (Reactive
Oxygen Species) [14, 15] и синтетазы оксида азота (nitric
oxide synthase) [16], повышению уровня С-реактивного
белка (СРБ) – маркера системного воспаления [17, 18]. 

Снижение экспрессии генов 508 медиаторов воспаления
уменьшает цитокин-опосредованную интенсификацию вос-
паления, влияет на медиаторы воспаления внутри хондроци-
тов и во внеклеточном матриксе, ускоряя репарацию ДНК
[19]. Так, при саркопении избыточная экспрессия ФНО-α,
ИЛ-6 и других провоспалительных цитокинов приводит к
дальнейшему усилению деградации скелетных мышц. Дей-
ствие провоспалительных цитокинов проявляется в увеличе-
нии, прежде всего, экспрессии каскада ядерного фактора kB
(NF-kB) [12], тогда как активизация рецептора CD44 моле-
кулами ХС нивелирует эффекты провоспалительного сиг-
нального белка NF-kB. Ингибирование сигнального пути
ФНО-α/NF-kB замедляет дистрофические изменения в
мышцах.

Модуляция воспалительного процесса ХС
Патофизиологию ОА связывают со множественными

микротравмами суставного хряща и образованием фрагмен-
тов внеклеточного матрикса. Эти фрагменты связываются
с рецептором интегрина α5β1, CD44 и TLRs на хондроцитах
и макрофагах синовиальной мембраны [20], где они акти-
вируют ряд патологических процессов, запускающих ядер-
ную транслокацию белка-активатора-1 (AP-1) и NF-kB,
усиливая экспрессию матриксных металлопротеаз, ИЛ-1β,
ФНО-α, ЦОГ-2 и синтетазы оксида азота. Эта хроническая
воспалительная реакция лежит в основе синовита и повреж-
дения, ведущего к разрушению хрящевой ткани [21]. В ис-
следовании in vivo (кролики) отмечены процесс ингибиро-
вания NF-kB под влиянием ХС, а также уменьшение
биомаркеров воспаления, СРБ, ИЛ-6, синтетазы оксида
азота [22]. 

Алгоритмы и рекомендации по ведению больных ОА
Европейским обществом по клиническим и экономиче-

ским аспектам остеопороза и остеоартрита (European So-
ciety for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Os-
teoarthritis and Musculoskeletal Diseases – ESCEO)
разработан Алгоритм рекомендаций для лечения ОА [23],
где применение симптоматических препаратов замедленного
действия в терапии ОА (symptomatic slow acting drugs for os-
teoarthritis – SYSADOA) или хондропротекторов (ХП) со-
ставляет основу базового лечения (шаг 1). ХС, помимо пря-
мого воздействия на выраженность болевого синдрома,
оказывают еще и модулирующее влияние на уровень си-
стемного воспаления. ХП фармацевтического качества на-
значаются по зарегистрированным в инструкции показа-
ниям. В ряде исследований показано, что ХП применяются
у больных с аутоиммунными заболеваниями и сахарным
диабетом 2-го типа [24].

Согласно рекомендациям ESCEO [25] и Американской
коллегии ревматологии (American College of Rheumatology)
[26] только фармацевтическая (лекарственная) субстанция
ХС, а не ХС-содержащие биологически активные добавки,
может быть использована в терапевтических целях, а также
длительное применение ХС у пациентов с ОА, а не курсовое
лечение. К ЛП, содержащим высокоочищенную фармацев-
тическую субстанцию ХС, относится Хондрогард [27], про-
изводимый из субстанции CS-BIOACTIVE©Биоиберика
С.А.У (Испания), получаемой из хрящевой ткани быка в
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условиях жесткого фармацевтического контроля посто-
янства молекулярного состава конечного продукта.

Согласно применяемой методологии «Системы класси-
фикации, оценки, разработки и экспертизы рекомендаций»
(Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation – GRADE) строится сегодня объективная оценка
качества доказательной базы данных. Разделение рекомен-
даций проводится на основе консенсуса экспертов, голосую-
щих за тот или иной вид лечения. Обновленный алгоритм
лечения больных ОА на основании принципов доказатель-
ной медицины предлагает комплексный подход к лечению
заболевания. Благодаря системе доказательств GRADE дано
обоснование целесообразности назначения SYSADOA в ка-
честве базисной терапии ОА, начиная с самого первого этапа
лечения и не прекращая применения SYSADOA на всех
последующих этапах, с пошаговым назначением дополни-
тельных ЛП, что, безусловно, будет полезным для практи-
кующих врачей [28].

Следует отметить неоднозначность мнений в отношении
применения ХС. Согласно Рекомендациям Международной
ассоциации по исследованию и изучению ОА (Osteoarthritis
Research Society International), среди методов терапии ОА с
назначением ХС у пациентов со старческой астенией отме-
чен низкий уровень консенсуса при лечении коленного су-
става (уровень 4В – 26–40% «за – целесообразно», 60–74%
«против») и генерализованного ОА (уровень 4А – 0–25% 
«за – целесообразно», 75–100% – «против») [29]. Столь не-
однозначная оценка эффективности ХС («минимальное»
преимущество или «отсутствие эффекта») может быть об-
условлена тем, что не во все исследования включены препа-
раты, содержащие фармацевтический ХС. Мы придержива-
емся мнения экспертов ESCEO, считая их алгоритм
наиболее приемлемым в терапии ОА. 

Основные эффекты ХС при ОА 
Биологическое действие ХС из различных препаратов

зависит от молекулярной массы, источников сырья, плотно-
сти заряда и сульфатирования ХС. Фармакокинетические
исследования показывают, что при пероральном приеме ХС
отмечается уменьшение относительного количества несуль-
фатированных дисахаридов ХС [30]. В ряде исследований
доказаны [31] следующие эффекты ХП:

1) воздействие ХС на подавление апоптоза хондроцитов
осуществляется посредством ингибирования ядерной
транслокации NF-kB в ИЛ-1β-стимулированных хонд-
роцитах; дифференциальный хемореактомный анализ
молекулы показал, что он стимулирует ингибирова-
ние белков метаболизма простагландинов и лейкот-
риенов и матриксных металлопротеиназ, эффектов
транскрипционного фактора NF-kB и ФНО-α;

2) противовоспалительный эффект обеспечивается ин-
гибированием индуцированной ИЛ-1 экспрессии вос-
палительных цитокинов, хемокинов и факторов роста;

3) ХС тормозит ангиогенез в хряще, усиливает синтез
факторов антиангиогенеза и тем самым уменьшает
воспаление;

4) болезнь-модифицирующий эффект при ОА выража-
ется в сокращении площади субхондральной резорбции.
Именно антирезорбтивная активность ХС играет роль
в ремоделировании тканей, пролиферации, миграции и
дифференциации клеток, подавлении апоптоза, а также
в активации и деактивации хемокинов и цитокинов за
счет увеличения синтеза гиалуроновой кислоты и про-
теогликанов, подавления синтеза простагландина Е2 и
ИЛ-1, ИЛ-6, экспрессии цитокинов и NF-kB, ЦОГ-2.

Терапия ОА у лиц пожилого возраста
Гериатрический подход к терапии ОА заключается в

комплексном подходе, при котором должны учитываться
возрастные особенности и коморбидные с ним состояния
(динапения и саркопения, падения или риск падений, сниже-
ние мобильности, остеопороз, полипрагмазия, деменция, де-
прессия, мальнутриция).

Состояние молекул ХС, экспрессируемых различными
тканями (хрящ, сухожилие, мышцы и связки мышц), зависит
от возраста, наличия ОА, сахарного диабета 2-го типа и дру-
гой патологии. Кроме того, фактором риска физических
проблем у пациентов старше 60 лет является гиподинамия,
которая проявляется:

1) в снижении синтеза противовоспалительных цитоки-
нов и, соответственно, прогрессировании системного
воспаления;

2) прогрессировании саркопении и, соответственно, сни-
жении функционального статуса;

3) снижении метаболизма хрящевой и костной ткани и,
соответственно, снижении мобильности и формиро-
вании болевого синдрома. Указанные факторы, в
свою очередь, ведут к увеличению риска развития
старческой астении и дестабилизации полиморбидно-
сти [32].

Антирезорбтивный эффект ХС
Влияние ХС на резорбцию субхондральной кости в экс-

перименте: статистически значимое (р=0,01) уменьшение
площади резорбции при применении ХС (концентрация 
200 нг/мл) в сравнении с физиологическим раствором [33].
В клиническом исследовании, в котором приняли участие
50 больных ОА коленного сустава, назначался ХС (капсула
500 мг), период наблюдения – в течение 6 мес, в ходе иссле-
дования отмечено уменьшение площади резорбтивной по-
верхности в субхондральной области [34].

В одном из отечественных пилотных исследований дана
оценка антирезорбтивно-цитокиновой эффективности хонд-
ропротективной терапии ХС неспецифической БНЧС и ОА
коленных суставов [6]. В исследование включены 116 пациен-
тов, получавших внутримышечно инъекции ХС (Хондрогард)
в комбинации с нестероидным противовоспалительным пре-
паратом (НПВП), и 115 пациентов, получавших только НПВП.
Каждому из больных назначался один из НПВП: мелоксикам
(15 мг), нимесулид (200 мг), целекоксиб (200 мг) или этори-
коксиб (60 мг) в течение 10 дней. В ходе исследования в сыво-
ротке крови определяли содержание трансформирующего
фактора роста β1 (ТФР-β1), ИЛ-1β и ИЛ-6. На фоне терапии
ХС имелось статистически значимое (р<0,001) снижение
уровня цитокинов ТФР-β1, ИЛ-1β и ИЛ-6.

В пилотном многоцентровом рандомизированном двой-
ном слепом контролируемом исследовании на 69 пациентах
(возраст от 40 до 80 лет) с ОА коленного сустава продемон-
стрировано, что применение ХС (800 мг ежедневно) тормо-
зит потерю объема хряща при контроле магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) [35]. Длительность наблюдения
составила 6 и 12 мес. У обследуемых больных наблюдались
клинические признаки синовита. При помощи МРТ изме-
ряли объем хряща, толщину синовиальной оболочки су-
става, область субхондральной пластинки и степень повреж-
дения костного мозга. В ходе исследования статистически
значимые различия (р=0,035; через 12 мес) получены в
группе больных, принимающих ХС (n=35), по сравнению с
группой плацебо (n=34). Сделан вывод: на фоне терапии ХС
значительно уменьшились потеря объема хряща при ОА ко-
ленного сустава, начиная с 6 мес лечения, и степень повреж-
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дения субхондральной пластинки и костного мозга – к 
12 мес [35]. Таким образом, ХС обладает структурным за-
щитным действием в зоне хронического воспалительного су-
ставного процесса. 

В другом сравнительном исследовании продемонстри-
ровано, что постоянный прием ХС в течение 2 лет тор-
мозит прогрессирование ОА у пациентов старше 60 лет
[36]. В исследовании приняли участие 194 пациента с ОА,
из них 97 больных (средний возраст 61,4±9,3 года) прини-
мали ХС (1200 мг/сут) и 97 больных (средний возраст
61,3±8,3 года) – целекоксиб (200 мг/сут). Период наблюде-
ния составил 24 мес под контролем МРТ. В ходе исследова-
ния оценивали объем хряща, толщину синовиальной обо-
лочки сустава, область субхондральной пластинки и степень
повреждения костного мозга. Динамика изменения толщины
синовиальной мембраны составила -0,66±22,72 мм на фоне
приема ХС против +17,96±33,73 мм – целекоксиба; измене-
ние объема хряща на фоне приема ХС составило -6,8±3,5%
против -9,4±4,7% – целекоксиба. В данном исследовании по-
казано преимущество длительного применения ХС перед це-
лекоксибом в отношении сохраняемого объема хряща [36]. 

Представлен анализ систематических обзоров и данных
метаанализа PRISMA (Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses) согласно рекомендациям
Кокрейновского руководства по систематическим обзорам
мер воздействия (Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions) [37]. В ходе проведенного исследования сде-
ланы выводы: прием перорального ХС превосходит плацебо
в терапии ОА. В частности, метаанализ продемонстрировал
следующие результаты:

1) препараты на основе фармацевтического ХС оказы-
вают более выраженный эффект в отношении терапии
болевого синдрома (-37%) и функционального состоя-
ния (-18%), нежели препараты ХС нефармакологиче-
ского класса;

2) эффект ХС положительный при 3 и 12 мес как в отно-
шении боли, так и функционального статуса;

3) одновременное назначение НПВП (перорально) суще-
ственно не изменяет эффекты ХС в отношении боли [37]. 

Çàêëþ÷åíèå
ХС не только является важным «строительным материа-

лом» хряща, но и оказывает противовоспалительный и ан-
тиоксидантный эффект. Применение ЛП на основе фарма-
цевтического ХС (Хондрогард) способствует облегчению
болевого синдрома и улучшению состояния хряща при
болях в спине, суставах при ОА, а также оказывает поло-
жительное действие на процессы воспаления, в том числе
ассоциированные с возрастными изменениями в организме
(inflammaging, инфламэйджинг), за счет воздействия на во-
влеченные сигнальные пути. Данный препарат также опо-
средованно может способствовать профилактике некоторых
гериатрических проблем, а потому является одним из анти-
возрастных ЛП (anti-age medicine). 

Приведенные данные еще раз свидетельствуют о бо-
лезнь-модифицирующей активности, в частности, антире-
зорбтивной, фармацевтического ХС. 
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