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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Комплексные механизмы действия хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина сульфата (ГС) на молекулярном уровне 
позволяют утверждать, что соответствующие препараты применимы далеко за пределами хондропротекции. Ингибирование 
провоспалительных механизмов (NF-κB, активация толл-рецепторов, повышение уровней цитокинов, дегрануляция тучных клеток 
и др.) посредством ХС и ГС обусловливает перспективы их применения для торможения процессов воспаления в дыхательных путях 
и аллергических процессов, а также для усиления эффектов глюкокортикоидов.

Цель: систематизация данных об эффектах хондроитина сульфата и глюкозамина сульфата на патофизиологические процессы при 
легочной патологии.

Материал и методы. Методами теории топологического анализа текстов проведен интеллектуальный анализ 1273 публикаций по 
фундаментальным и клиническим исследованиям взаимосвязей ХС и ГС с функцией легких. Поиск статей осуществляли по 
ключевому запросу “(glucosamine OR chondroitin) AND (lung OR lungs OR pulmonary OR pulmonology)” в базе биомедицинских 
публикаций Pubmed/MEDLINE. В результате было выделено 59 информативных биомедицинских терминов.

Результаты. Хемопротеомное исследование ХС и ГС показало, что их прием способствует повышению экспрессии 19 
противоопухолевых белков и снижению экспрессии 25 провоспалительных белков, вовлеченных в функционирование легких. ХС 
и ГС могут использоваться в комплексной терапии инфекционных заболеваний легких, при фибротических изменениях дыхательных 
путей, а также позволяют снизить риск опухолевых заболеваний легких.

Заключение. Результаты анализа указывают на перспективность применения ХС и ГС при ряде опухолевых заболеваний легких 
и высокую безопасность препаратов на основе фармацевтических стандартизированных форм ХС и ГС с точки зрения функции 
легких.
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SUMMARY

Background. The complex mechanisms of action of chondroitin sulfate (CS) and glucosamine sulfate (GS) at the molecular level make  
it possible to assert the applicability of the corresponding drugs far beyond chondroprotection. Inhibition of proinflammatory mechanisms 
(NF-κB, activation of toll-receptors, increased levels of cytokines, degranulation of mast cells, etc.) by CS and GS provide the prospects for 
their use to inhibit inflammation in the respiratory tracts, allergic processes and to enhance the effects of glucocorticoids.

Objective: to systemize data on the effects of chondroitin sulfate and glucosamine sulfate on pathophysiological processes in pulmonary 
pathology.

Material and methods. Using the methods of the theory of text topological analysis an intellectual analysis of 1273 publications on fundamental 
and clinical studies of the relationship of CS and GS with lung function was carried out. The search was performed by a key query “(glucosamine 
OR chondroitin) AND (lung OR lungs OR pulmonary OR pulmonology)” in the Pubmed/MEDLINE database. As a result, 59 informative 
biomedical terms were identified.

Results. The chemoproteomic study of CS and GS showed that their intake promoted an increase in the expression of 19 antitumor proteins 
and a decrease in the expression of 25 pro-inflammatory proteins involved in lung function. CS and GS can be used in the complex therapy 
of infectious diseases of the lungs, with fibrotic changes in the respiratory tracts and, as well, help to reduce the risk of neoplastic diseases 
of the lungs.

Conclusion. The results of this analysis allow us to assert the promising nature of the use of CS and GS in several neoplastic diseases of the 
lungs, as well as the high safety of drugs based on pharmaceutical standardized forms of CS and GS in terms of lung function.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

У большинства пациентов остеоартрит (ОА) встречается в со-
четании с другими заболеваниями. Крупномасштабное исследо-
вание больных ОА (n=3040) показало, что отсутствие коморбид-
ных патологий отмечено всего лишь у 12,7% обследованных [1].  
Остеоартриту коморбидны, прежде всего, заболевания с выра-
женным хроническим неспецифическим воспалением: атеро-
склероз, ожирение, сахарный диабет, эссенциальная гипертензия, 
инфаркт миокарда, желчнокаменная болезнь. ОА также сочетает-
ся с разнообразными патологиями мочевыделительной системы 
(уролитиаз, нефросклероз и др.) [2].

Кроме того, ОА может утяжелять ряд других заболеваний, вклю-
чая коморбидные ему хроническую ишемию мозга, cахарный диа- 
бет 2-го типа (СД2), тромбофлебит, атеросклероз и желчнокамен-
ную болезнь [3]. Наряду с атеросклерозом, СД2, хроническими 
заболеваниями почек, дефицитом витамина D, астмой и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) остеоартрит является 
фактором риска госпитализации в связи с инфекцией COVID-19 [4].

Принимая во внимание взаимосвязь между ОА и коморбидны-
ми ему патологиями, при лечении таких пациентов используется 
сочетанная фармакотерапия, направленная на лечение и ОА, и ко-
морбидного заболевания. В таких случаях фармакологическая на-
грузка на пациента с учетом ее продолжительности должна быть 
максимально эффективной и безопасной [5]. Поэтому в терапии 
ОА на фоне сопутствующей патологии перспективно применение 
препаратов, обладающих сочетанным патофизиологическим дей-
ствием на весь комплекс коморбидных патологий.

В фармакологии хорошо известны примеры таких препара-
тов. Например, ацетилсалициловая кислота, исходно отнесенная 
в анатомо-терапевтическо-химической (АТХ) классификации 
к группе N02B Другие анальгетики и антипиретики, также характе-
ризуется дополнительным кодом в группе B01A Антикоагулянты. 
Другими известными примерами являются ацетилцистеин (R05CB 
Муколитики, S01XA Прочие препараты для лечения заболеваний 
глаз, V03AB Антидоты) и аскорбиновая кислота (A11 Витамины, 
G01A Антисептики и противомикробные препараты для лечения 
гинекологических заболеваний).
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина сульфат (ГС) – 
хондропротекторы, таргетирующие провоспалительный каскад NF-κB

►  Комплексные механизмы молекулярного действия ХС/ГС позволяют 
предположить более широкий спектр применения препаратов на их 
основе

►  Протеогликаны ХС необходимы для роста и морфогенеза легких

Что нового дает статья?

►  Воздействие ХС/ГС на легочную ткань основано на сложной иерар-
хии изменений в протеоме и активности соответствующих молеку-
лярных каскадов, влияющих на пролиферацию и апоптоз опухоле-
вых клеток, межклеточную адгезию, уровни и активность 
провоспалительных цитокинов и сигнальных каскадов, состояние 
тучных клеток и т.д.

►  Прием ХС/ГС способствует повышению экспрессии 19 противоопу-
холевых белков и снижению экспрессии 25 провоспалительных 
белков, вовлеченных в функционирование легких 

►  Использование ХС/ГС у пациентов с остеоартритом может снижать 
риск развития воспалительных процессов в легких, аллергии, ин-
фекционных и опухолевых заболеваний легких, а также тормозить 
фибротические изменения в легких

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Перспективно применение ХС/ГС для торможения процессов воспа-
ления в дыхательных путях, аллергических процессов и для усиле-
ния эффектов глюкокортикоидов в комплексной терапии инфекци-
онных заболеваний легких

►  Антифибротические эффекты, установленные в экспериментальных 
и клинических исследованиях, будут воспроизводиться только при 
использовании хондропротекторных субстанций ХС/ГС надлежащего 
фармацевтического качества

Highlights

What is already known about the subject?

►  Chondroitin sulfate (CS) and glucosamine sulfate (GS) are chondropro-
tectors targeting the pro-inflammatory NF-κB cascade

►  Complex mechanisms of the molecular action of CS/GS suggest a wider 
range of applications of drugs based on them

►  CS proteoglycans are essential for lung growth and morphogenesis

What are the new findings?

►  The effect of CS/GS on lung tissue is based on a complex hierarchy of 
changes in the proteome and the activity of the corresponding molecular 
cascades that affect the proliferation and apoptosis of tumor cells, inter-
cellular adhesion, levels and activity of proinflammatory cytokines and 
signaling cascades, the state of mast cells, etc.

►  The intake of CS/GS promotes an increase in the expression of 19 antitu-
mor proteins and a decrease in the expression of 25 pro-inflammatory 
proteins involved in the functioning of the lungs

►  The use of CS/GS in patients with osteoarthritis can reduce the risk of 
developing inflammatory processes in the lungs, allergies, infectious 
diseases and neoplastic diseases of the lungs, as well as inhibit pulmonary 
fibrotic changes

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

►  The use of CS/GS is promising for inhibiting inflammation in the respira-
tory tracts, allergic processes and for enhancing the effects of glucocor-
ticoids in the complex therapy of pulmonary infectious diseases

►  Antifibrotic effects established in experimental and clinical studies will be 
reproduced only when using chondroprotective substances of CS/GS of 
the highest purification quality

Подобного рода препаратами являются и хондропротекторы 
на основе хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина сульфата 
(ГС). Комплексные механизмы действия ХС и ГС на молекулярном 
уровне позволяют утверждать применимость препаратов на их 
основе не только для хондропротекции. Например, хемореактом-
ный скрининг всех лекарственных средств в АТХ показал, что ГС 
может проявлять умеренные противовирусные свойства против 
SARS-CoV-2 (ингибирование репликации вирусов и синтез адено-
зинтрифосфата (АТФ) в клетках линии Vero в культуре) и одновре-
менно характеризуется наилучшим профилем безопасности, в т.ч. 
минимальным воздействием на виром (совокупность эндогенных 
вирусов) [6]. 

ХС и ГС являются ингибиторами сигнального каскада NF-κB. 
Данный каскад участвует в реализации биологических эффектов 
провоспалительного цитокина фактор некроза опухоли альфа 
(ФНОα), избыточная активность которого связана с формирова-
нием цитокинового шторма при патологии легких. ХС-протеогли-
каны необходимы для роста и морфогенеза легких [7]. В легких 
ХС-протеогликаны и другие гликозаминогликаны (ГАГ) распреде-
ляются в интерстиции, субэпителиальной ткани, стенках бронхов 
и секретах дыхательных путей. ГАГ регулируют гидратацию, воспа-
лительную реакцию, влияют на восстановление тканей легких при 
различных респираторных заболеваниях [8]. Аномалии структуры 
ГАГ в легких могут, наоборот, приводить к отеку и фиброзу [9].

Для получения максимально широкой и современной картины 
воздействия ХС и ГС на функцию легких был проведен система-
тический компьютерный анализ всей научной литературы по дан-
ному вопросу. 

Цель – систематизация данных об эффектах хондроитина суль-
фата и глюкозамина сульфата на патофизиологические процессы 
при легочной патологии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Методология отбора материала / Methodology of material 
selection

Проведен анализ 1273 публикаций по фундаментальным 
и клиническим исследованиям взаимосвязей ХС и ГС с функ-
цией легких. Поиск статей осуществляли по ключевому запросу 

“(glucosamine OR chondroitin) AND (lung OR lungs OR pulmonary 
OR pulmonology)” в базе биомедицинских публикаций Pubmed/
MEDLINE. Для нахождения наиболее информативных ключевых 
слов было проведено сравнение с контрольной выборкой из 1300 
текстов, случайно выбранных из 1,46 млн публикаций, найден-
ных по запросу “(lung OR lungs OR pulmonary OR pulmonology) 
NOT glucosamine NOT chondroitin”. Эти массивы текстов анали-
зировались с использованием топологического и метрического 
подходов [10, 11]. 

Систематический анализ / Systematic analysis

В результате проведения систематического анализа данных 
было выделено 59 информативных биомедицинских терминов, 
отличающих публикации по воздействию ХС и ГС на легкие от 
публикаций в «контроле» (см. выше). Аннотация полученных 
терминов в соответствии с международной номенклатурой моле-
кулярно-биологических процессов Gene Ontology (GO) позволила 
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сформулировать комплекс молекулярных механизмов, описыва-
ющих эффекты ХС и ГС по отношению к легким и бронхам (рис. 1).

Анализ метрической карты, представленной на рисунке 2, мето-
дами топологической теории сгущений [12] показал наличие пяти 
выраженных кластеров терминов, описывающих биологические 
и фармакологические эффекты ХС и ГС в контексте легочной пато-
логии: провоспалительные сигнальные каскады с участием транс-
крипционного фактора NF-κB (кластер 1), толл-подобных рецепто-
ров (англ. toll-like receptors, TLR) (кластер 2), цитокинов (кластер 3), 
метаболических нарушений (кластер 4) и патологии, коморбидные 
нарушениям метаболизма эндогенных ХС и ГС (кластер 5). 

Как известно, центральным механизмом фармакологического 
действия ХС и ГС является ингибирование передачи сигналов по 
сигнальному каскаду NF-κB, чему соответствует центральное по-
ложение кластера 1 на рисунке 2. Ингибирование NF-κB посред-
ством ХС и ГС осуществляется при участии рецептора CD44, воз-
действующего на киназу, которая индуцирует NF-κB (GO:0004704). 
Посредством каскада NF-κB реализуются эффекты различных 
цитокинов: связывание рецепторов фактора некроза опухоли 
(ФНО) (GO:0032813), рецептор интерлейкина (ИЛ) 6 (GO:0004917). 
Сигналы NF-κB также важны для функционирования лимфоцитов: 
дифференциация CD4+/CD8+ Т-лимфоцитов (GO:0043369) и туч-
ных клеток (рецептор иммуноглобулина Е (англ. immunoglobulin 
E, IgE) (GO:0019767)). 

Вторым по важности механизмом противовоспалительного 
действия препаратов ХС и ГС является ингибирование ими TLR 
(кластер 2), влияющее на секрецию интерлейкинов (GO:0070970) 
и зависящее от обеспеченности цинком (GO:0055069 Гомео- 
стаз цинка). TLR регулируются также при участии витамина D 
(GO:0030342 24-гидроксилаза 1,25-дигидроксивитамина D3, 
GO:0042369 Катаболизм витамина D), который снижает экспрес-
сию TLR-2 и TLR-4 [12]. Напомним, что эффекты витамина D реа-
лизуются при участии факторов роста фибробластов (GO:0090269 
Синтез фактора роста фибробластов). Нарушения уровней и ак-
тивности факторов роста фибробластов ассоциированы с мета-

болическими расстройствами (кластер 4) и, в частности, с усиле-
нием оксидантного стресса. Снижение активации каскадов NF-κB 
и TLR под воздействием ХС и ГС соответствует снижению воспа-
ления в легочной ткани.

Помимо воздействия на активность каскада NF-κB, реализую- 
щего эффекты провоспалительных цитокинов, ХС и ГС также 
способствуют снижению уровней этих цитокинов (кластер 3). 
Повышенные уровни провоспалительных цитокинов ассоции-
рованы с комплексом нарушений, которые могут сопровождать 
патологию легких (артрит, диабетическая кардиомиопатия, хо-
лестаз, гипергликемия, дислипидемии, гломерулонефрит, стеа-
тогепатит и др.). 

Нарушения метаболизма эндогенных ХС и ГС сочетаются с рядом 
заболеваний (кластер 5), включающих патологии, которые затраги-
вают легочную функцию (E76.3 Мукополисахаридоз неуточненный, 
B54 Малярия неуточненная, J20 Острый бронхит, J43.8 Другая эм-
физема, J84.0 Альвеолярные и парието-альвеолярные нарушения). 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Анализ метрической карты позволил выделить пять наиболее 
важных направлений воздействия ХС и ГС на структуру/функцию 
легких.

ХС/ГС и процессы воспаления в дыхательных путях // СS/GS and 
the processes of inflammation in the respiratory tracts

Как было отмечено выше, ХС и ГС могут способствовать сни-
жению воспаления через ингибирование эффектов NF-κB, TLR, 
интерлейкинов и других цитокинов. Например, ГС подавляет вос-
паление, провоцируемое бактериальными липополисахаридами 
(ЛПС). Данная разновидность воспаления опосредуется TLR. Ин-
дуцированная под воздействием ЛПС секреция провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 в эпителиальных клетках бронхов 
человека, осуществляемая при участии сигнальных каскадов JNK, 
ERK и NF-κB, ингибируется глюкозамином [13].
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Рисунок 1. Примеры информативных терминов, достоверно отличающих публикации по применению хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина сульфата (ГС)  
при патологии легких от «контроля» (патология легких без упоминания ХС и ГС). 
ИЛ – интерлейкин; IgE (англ. immunoglobulin E) – иммуноглобулин Е.

Figure 1. Examples of informative terms that significantly distinguish publications on the application of chondroitin sulfate (CS) and glucosamine sulfate (GS) in patients  
with pulmonary pathology from the control (pulmonary pathology not related to the application of CS and GS)  
IL – interleukin; IgE – immunoglobulin E
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Review articles

В модели воспаления легких у крыс, вызванного интратрахе-
альной инстилляцией ЛПС, глюкозамин ослаблял продукцию 
ФНОα, ИЛ-1β, макрофагального воспалительного белка 2 (англ. 
macrophage inflammatory protein, MIP-2), сопровождавшуюся 
инфильтрацией полиморфно-ядерными лейкоцитами и отеком 
легких. ГС снижал ЛПС-опосредованную передачу сигналов NF-κB 
за счет уменьшения фосфорилирования IκB и ядерной трансло-
кации комплекса p65-NF-κB [14]. Сульфатированные ХС-полиса-
хариды ингибировали эластазу лейкоцитов и предотвращали ин-
дуцированное ею повреждение легких и эмфизему у хомяков [15].

В исследовании мужчин и женщин 50–75 лет (n=217) установ-
лена взаимосвязь между приемом ХС и биомаркерами систем-
ного воспаления. По сравнению с контролем, применение ХС 
(800–1200 мг/сут) приводило к достоверному снижению уровней 
С-реактивного белка в крови (на 36%) и простагландина PGE-M 
(основной метаболит простагландина PGE2) в моче (на 27%) [16]. 
Напомним, что повышенные уровни PGE-M – перспективный био-
маркер развития опухолевых заболеваний (карцинома легких, рак 
молочной железы и др.) [17].

ХС/ГС и аллергия // CS/GS and allergies

Избыточная секреция интерлейкинов тесно связана с функ-
цией тучных клеток. В тучных клетках легких человека присут-
ствуют эндогенные хондроитина сульфаты: ХС-4-сульфат (75%) 
и ХС-4,6-дисульфат (25%) [18]. В секреторных гранулах тучных 
клеток эти формы ХС участвуют в секреции гистамина [19]. По-
этому экзогенные ХС и ГС могут воздействовать на процессы их 
дегрануляции.

У мышей с моделью овальбумин-индуцированной аллергиче-
ской астмы ГС проявлял противоаллергический эффект, приводя 
к значительному снижению в сыворотке общего IgE и овальбу-
мин-специфического IgE (p<0,05) и стимулируя снижение цито-
кинов ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-17 и эозинофилов в бронхоальвео-
лярном лаваже [20].

Противовоспалительные эффекты низкомолекулярных (менее 
1 кДа) глюкозаминсодержащих олигосахаридов при приеме per 
os были продемонстрированы в культуре клеток RBL-2H3, сти-
мулированных комплексом «IgE – антиген», и на модели оваль-
бумин-индуцированной астмы у мышей. По сравнению с плаце-
бо, при приеме ХС-олигосахаридов уровни белков ИЛ-4, ИЛ-13 
и ФНОα в легочно-бронхиальном лаваже были снижены в 5,8, 3 
и 10 раз соответственно [21].

ХС/ГС и инфекционные заболевания легких //  
CS/GS and infectious lung diseases

Противовоспалительные эффекты ХС и ГС сочетаются с опре-
деленными антибактериальными воздействиями этих соединений. 
Например, у обезьян с инфекцией Plasmodium falciparum хон-
дроитин-4-сульфат нарушал адгезию эритроцитов, зараженных 
плазмодийным паразитом [22]. Фукозилированный ХС подавляет 
цитоадгезию и инвазию данного паразита, что позволяет исполь-
зовать его в качестве дополнительной терапии при тяжелом тече-
нии легочной формы малярии [23]. 

Адъювантная терапия с использованием гидрохлорида оксите-
трациклина и ГС снижает токсичность антибиотика при длитель-
ном применении у пациентов с туберкулезом легких [24]. Ми-
крочастицы ХС могут использоваться для снижения токсичности 
ингаляционных форм противотуберкулезных средств изониазида 
и рифабутина [25].

В эксперименте на модели сепсиса у мышей глюкозамин 
улучшал выживаемость и ослаблял вызываемое сепсисом по-

вреждение легких. Глюкозамин подавлял ЛПС-индуцирован-
ную активацию митоген-активированной протеинкиназы (англ. 
mitogen-activated protein kinase, MAPK) и фактора NF-κB в легоч-
ной ткани, а также ингибировал ЛПС-индуцированное подавление 
O-глюкозаминирования белков в легких, печени и селезенке. Уро-
вень фермента O-глюкозаминазы увеличивался под воздействием 
ЛПС и, наоборот, снижался в результате применения глюкозамина. 
Ингибиторы O-глюкозаминазы подавляли ЛПС-индуцированную 
экспрессию воспалительных генов MAPK и NF-κB [26].

N-ацетилглюкозамин при введении мышам за 1 ч до интрана-
зального введения высоковирулентного штамма пневмококков 
предотвращал развитие экспериментальной инфекции у 83–91% 
животных. В частности, N-ацетилглюкозамин защищал мышей от 
эффектов интраназального введения 100–1000 LD50 высоковиру-
лентных штаммов Streptococcus pneumoniae [27].

ХС/ГС и фибротические изменения в бронхах и легких // CS/GS 
and fibrotic changes in bronchi and lungs

ХС участвует в поддержании структуры тканей и может быть по-
лезен в терапии фиброза легких. Фиброзы, как правило, характе-
ризуются избыточным отложением белков внеклеточного матрикса. 
Эти отложения отмечаются в очагах поражения пациентов с респи-
раторным дистресс-синдромом, облитерирующим бронхиолитом, 
пневмонией и идиопатическим фиброзом легких (ИФЛ) и соответ-
ствуют отложению ХС-протеогликана версикана. ХС-протеогликан 
версикан, взаимодействуя с молекулами адгезии на поверхности 
воспалительных лейкоцитов, является ключевым фактором ини-
циации воспаления. Области в легких с отложениями версикана, 
содержащие небольшой процент зрелого коллагена, соответствуют 
начальной стадии восстановления тканей [28]. Повышение актив-
ности глюкозамин-6-фосфатсинтетазы на модели фиброза легких, 
индуцированной блеомицином у хомяков, также связано с накопле-
нием ХС-протеогликанов в фиброзирующем легком [29].

Идиопатический фиброз легких – хроническое респиратор-
ное заболевание, характеризующееся нарушениями регуляции 
восстановления тканей. В терапии ИФЛ используются противо-
воспалительные препараты (в т.ч. кортикостероиды и иммуноде-
прессанты) и антифибротические препараты (пирфенидон, нин-
теданиб, ингибитор рецепторов факторов роста фибробластов). 
Однако ограниченный терапевтический эффект этих препаратов 
и существование комплекса побочных эффектов указывает на 
важность поиска новых подходов к терапии ИФЛ.

Известно, что ИФЛ характеризуется усилением одышки и ухуд-
шением функции легких, что сопровождается пролиферацией 
фибробластов и миофибробластов, накоплением коллагена 
в легких и хроническим повреждением эпителия. Эти компоненты 
патофизиологии ИФЛ связаны, в свою очередь, с накоплением 
активированных макрофагов в тканях легких, которое вызывает 
стойкое воспаление и фиброз через взаимодействия эндоген-
ных ХС-протеогликанов с рецепторами CD44. Инфильтрация ма-
крофагами является, по всей видимости, решающим фактором 
в патофизиологии ИФЛ, т.к. макрофаги выделяют широкий круг 
медиаторов воспаления (ФНОα, ИЛ-6, TGFβ и др.) [30]. Поэтому 
взаимодействие CD44 с экзогенными ХС будет тормозить взаимо-
действия CD44 с эндогенными ХС и снижать активацию соответ-
ствующих провоспалительных каскадов.

ХС/ГС и риск опухолевых заболеваний легких // CS/GS and the 
risk of lung tumor diseases

Эндогенные ХС-протеогликаны являются лигандами рецепто-
ра конечных продуктов гликирования (англ. receptor for advanced 
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glycation end products, RAGE) в опухолях. В клеточной линии кар-
циномы легких Льюиса с высоким уровнем метастазирования 
найдена более высокая пропорция дисахаридных единиц с двой-
ным сульфатированием (ХС-4,6-дисульфат, т.н. пересульфати-
рованный вариант), чем в клетках с низким метастазированием. 
Показано, что RAGE-рецептор связывает эндогенный ХС-4,6-ди-
сульфат, а антитело против RAGE-рецептора подавляет мета- 
стазирование опухолевых клеток [31]. Можно предположить, что 
значительные количества экзогенного дисульфатированного ХС, 
встречающиеся в нестандартизированных препаратах ХС, могут 
способствовать метастазированию. Напротив, моносульфатиро-
ванные как эндогенные, так и стандартизированные формы ХС4 
и ХС6 в составе высокоочищенных фармацевтических препаратов 
могут проявлять противоопухолевый эффект наряду с хондро-
протекторным действием [3, 6]. 

ГС подавлял пролиферацию клеток рака легких в культуре (ли-
нии A549 и H446), блокируя переход типа G1/S в цикле деления 
клеток. ГС ингибирует пролиферацию клеток рака легких путем 
подавления экспрессии белков циклина E (ключевой белок, уча-
ствующий в реализации перехода G1/S) и Skp2 (убиквитинлига-
за, воздействующая на негативный регулятор клеточного цикла 
p27Kip1) [32]. IGF-IR/Akt-зависимая активность глюкозамина по-
давляет активность белков COX-2, HIF-1a, p70S6K и трансглутами-
назы-2, регулируемых сигнальным путем IGF-1R/Akt [33].

Производное глюкозамина N-ацетилглюкозамин, активируя 
рецептор DR-5 проапоптотического фактора TRAIL, ускоряет апо- 
птоз опухолевых клеток при немелкоклеточном раке легких. Хотя 
белковый фактор TRAIL является потенциальным противораковым 
агентом, многие линии клеток немелкоклеточного рака легкого 
резистентны к его действию. N-ацетилглюкозамин способствует 
преодолению резистентности клеток к действию TRAIL (за счет бо-
лее интенсивных накопления и кластеризации рецептора DR5), что, 
в свою очередь, активирует проапоптотическую каспазу-8. N-аце-
тилглюкозамин способствовует кластеризации рецептора DR5 за 
счет усиления O-глюкозаминирования этого рецептора [34].

Люмикан, протеогликан с высоким содержанием ХС, ингибиру-
ет метастазирование клеток меланомы B16F1 в легкие [35]. Се-
лектин-блокирующая активность фукозилированных ХС влияет на 
метастазирование опухолей и активацию нейтрофилов. Потенци-
ально, стандартизированные ХС могут представлять альтернативу 
гепарину по действию на торможение метастазирования и вос-
паления [36]. Хондроитин-4-сульфат снижал нефротоксичность 
цисплатина в эксперименте [37], что указывает на целесообраз-
ность сопровождения химиотерапии рака легких препаратами ХС.

Важно отметить, что ГС защищает от радиационного поражения 
легких путем ингибирования эпителиально-мезенхимального пе-
рехода при дифференциации альвеоцитов. ГС тормозит развитие 
избыточного воспаления и структурные повреждения в тканях лег-
ких после облучения, ингибирует эпителиально-мезенхимальный 
переход, апоптоз и способствовует делению нормальных эпители-
альных клеток легких [38]. Этот результат позволяет предположить 
полезность применения ГС для сопровождения лучевой терапии.

Использование ГС у взрослых 50–76 лет (n=76 904) снижало 
риск рака легких. Десятилетний прием ГС (не менее 4 дней каж- 
дую неделю) был ассоциирован с достоверным снижением риска 
рака легких (отношение шансов (ОШ) 0,77; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,56–1,07; p=0,04). Онкозащитный эффект ГС был 
наиболее выражен при аденокарциноме легких (ОШ 0,49; 95% ДИ 
0,27–0,90; p<0,01) [39].

Результаты проспективного когортного исследования (n=439 393, 
средний возраст 56 лет, 53% женщин) подтвердили, что ГС сни-

жает риск рака легких. В исследовании 82 603 (18,8%) участников 
сообщили о регулярном приеме глюкозамина на момент начала 
наблюдений. За 11 лет был зарегистрирован 1971 случай рака 
легких (0,5%). Прием глюкозамина был достоверно ассоциирован 
с 16% снижением риска данной патологии (относительный риск 
(ОР) 0,84; 95% ДИ 0,75–0,92; p<0,001) и 12% снижением смертно-
сти от рака легких (ОР 0,88; 95% ДИ 0,81–0,96; p=0,002), причем 
даже после введения поправок на возраст, пол и другие факторы. 
Более сильная ассоциация между употреблением ГС и снижением 
риска рака легких наблюдалась в подгруппе участников с семей-
ным анамнезом данного заболевания [40].

Хемопротеомный анализ результатов приема ХС/ГС // 
Chemoproteomic analysis of the results of СS/GS intake

В перекрестном клиническом исследовании добровольцев 20–
55 лет с индексом массы тела 25–32,5 кг/м2 было показано, что 
дотации ГС (1500 мг/сут) и ХС (1200 мг/сут), принимаемые в тече-
ние 4 нед, способствуют снижению системного воспаления. При 
приеме ХС и ГС сывороточные концентрации С-реактивного белка 
были на 23% ниже по сравнению с группой плацебо (p=0,048) [41]. 

В исследовании также была собрана информация об изменении 
экспрессии белков протеома человека, происходящих в результа-
те приема ХС и ГС [41]. Эти протеомные данные были детально 
проанализированы с использованием топологического подхода 
к распознаванию [10, 11]. В результате было выявлено около 50 
белков, отвечающих трем критериям: 

– изменения экспрессии белков при приеме ХС и ГС были досто-
верны (р<0,05 по t-тесту при сравнении с плацебо); 

– установленные изменения экспрессии могут объяснять про-
тивовоспалительные и противоопухолевые эффекты ХС и ГС, на-
блюдаемые в клинических исследованиях;

– белки могут влиять на состояние тканей и/или на функцию 
легких. 

Вкратце можно сказать, что прием ХС и ГС способствовал по-
вышению экспрессии противоопухолевых белков и снижению 
экспрессии провоспалительных белков (рис. 3). Детальное рас-
смотрение, однако, показывает несколько более сложную картину 
(табл. 1, 2).

Действительно, многие из ХС/ГС-зависимых белков, перечис-
ленные в таблице 1, характеризуются непосредственным противо-
опухолевым действием, оказывая влияние на пролиферативные 
процессы. Такие белки, как кислая фосфатаза эритроцитов (ген 
ACP1), белок апоптоза 5 (ген PDCD5), каспаза-3 (ген CASP3), не-
посредственно индуцируют апоптоз опухолевых клеток. 

Белки, участвующие в межклеточной адгезии в тканях (кла-
удин-6, протокадгерин-1, LIM доменсодержащий белок 1, бе-
лок-гомолог кутикулы-2, десмоколлин-2), необходимы для тор-
можения инвазии, метастазирования и роста опухолей. Клаудин-6 
(ген CLDN6) опосредует межклеточную адгезию в тканях. Низкая 
экспрессия клаудина-6 коррелирует с плохим прогнозом у паци-
ентов с немелкоклеточным раком легкого [42]. Протокадгерин-1 
(ген FAT1) поддерживает состояние тканей органов через сигналь-
ные пути Wnt/β-катенин и MAPK/ERK и ингибирует пролифера-
цию опухолевых клеток [43]. LIM доменсодержащий белок 1 (ген 
LIMD1) участвует в межклеточной адгезии, дифференцировке 
и миграции клеток, действует как супрессор роста опухолей [44], 
увеличивает чувствительность клеток аденокарциномы легкого 
к цисплатине [45].

ХС/ГС-зависимые противоопухолевые белки действуют и по 
другим молекулярно-физиологическим механизмам. АТФ-свя-
зывающий канал А8 (ген ABCA8) подавляет пролиферацию  
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и метастазирование через сигнальный каскад ERK/ZEB1 [46]. 
Кельч-подобный белок 1 (ген KEAP1) направляет сигнальный 
белок NRF2 для убиквитинирования и деградации протеасомой. 
Потеря функции KEAP1 приводит к прогрессированию рака лег-
ких через активацию пути KEAP1/NRF2 [47]. Ангиопоэтин-1 (ген 
ANGPT1) регулирует ангиогенез, выживаемость, миграцию и ад-
гезию эндотелиоцитов, защищает от вызванного эндотоксином 
повреждения легких [48]. Дефицит ангиопоэтина-1, наоборот, 
усиливает метастазирование опухолей [49]. Повышение уровней 
ангиопоэтина-1 при приеме ХС и ГС, напротив, будет способство-
вать снижению метастазирования.

Однако прием ХС и ГС приводит к повышению экспрессии не 
только перечисленных выше противоопухолевых белков. Также 
повышается экспрессия белков, проявляющих противовоспали-
тельные, антитромботические, антиоксидантные и детоксикаци-
онные эффекты. 

Противовоспалительные эффекты ХС и ГС реализуются, пре-
жде всего, через воздействие на уровни и активность цитокинов. 
Интегрин бета-4 (ген ITGB4) подавляет аллергическое воспаление 
за счет снижения продукции цитокина CCL17 и снижен в эпите-
лии дыхательных путей у пациентов с бронхиальной астмой [50]. 
Белок Wnt-11 (ген WNT11) подавляет индукцию воспалительных 
цитокинов, регулируя активность NF-κB [51]. Молекула адгезии 
клеток CD66a (ген CEACAM1) не только опосредует клеточную ад-
гезию, но и проявляет ряд других важных эффектов. Например, 
CD66a подавляет выработку цитокинов (за счет ингибирования 
каскада JNK), регулирует противоопухолевый иммунитет, умень-
шает продукцию активных форм кислорода (дефосфорилируя ки-
назу SYK), снижает активность инфламмасомы, подавляет выра-
ботку нейтрофилов, снижает агрегацию тромбоцитов (уменьшая 
адгезию тромбоцитов к коллагену 1-го типа), а также необходим 
для выработки защитных противовирусных антител (за счет уве-
личения выживаемости B-лимфоцитов) [52].

Под воздействием ХС и ГС повышается экспрессия белков, 
проявляющих противовоспалительное действие через регуляцию 

метаболизма других противовоспалительных факторов. Напри-
мер, аннексин A1 (ген ANXA1) опосредует эффекты глюкокорти-
коидов [53], способствует разрешению воспаления и заживлению 
ран [54]. Рецептор-4 фактора роста фибробластов (ген FGFR4) 
участвует в регуляции липидного обмена, биосинтезе желчных 
кислот, усвоении глюкозы и метаболизме витамина D. Дефицит 
активности FGFR4 опосредует воспаление дыхательных путей [55]. 
Антиген лейкоцитов CD46 (ген CD46) – стимулирующий фактор 
Т-клеток, который индуцирует дифференцировку в Т-регулятор-
ные клетки (что важно для снижения аутоиммунных реакций). Вы-
сокая плотность рецептора CD46 определяет преимущественное 
уничтожение опухолевых клеток онколитическими вирусами [56]. 
Нормализация активности CD46 усиливает защиту организма от 
развития ХОБЛ [57].

Следует также упомянуть антитромботические белки, уровни 
которых повышаются под воздействием ХС и ГС. Антитромбин 
III (ген SERPINC1) – ингибитор сериновых протеаз, регулирую-
щий каскад свертывания крови, подавляет активность тромбина 
и коагуляционных факторов IXa, Xa и XIa, активность усиливается 
гепарином [58]. Металлопротеиназа ADAMTS13 (ген ADAMTS13), 
расщепляющая фактор фон Виллебранда в плазме крови, тем са-
мым усиливает контроль за тромбообразованием под действием 
данного фактора [59]. Низкие уровни белка ADAMTS13 ассоции-
рованы с повышенным риском артериального тромбоза и цере-
броваскулярной патологии [60].

Под воздействием ХС и ГС повышаются и уровни белков, реа- 
лизующих антиоксидантные и детоксификационные эффекты. 
Глутатион пероксидаза-2 (ген GPX2) защищает организм от ксе-
нобиотических гидропероксидов. Пероксиредоксин-3 (ген PRDX3) 
катализирует восстановление пероксида водорода и органиче-
ских гидропероксидов до воды и спиртов, защищая клетки от 
окислительного стресса [61]. Параоксоназа-1 (ген PON1) гидро-
лизует токсичные метаболиты фосфорорганических ксенобиоти-
ков и сложные эфиры ароматических карбоновых кислот. Актив-
ность PON1 способствует снятию воспаления дыхательных путей 
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Рисунок 3. Результаты анализа протеома плазмы крови у здоровых добровольцев, получавших хондроитина сульфат (1200 мг/сут) и глюкозамина сульфат (1500 мг/сут) 
в течение 4 нед

Figure 3. Results of the analysis of plasma proteome in healthy volunteers that received chondroitin sulfate (1200 mg/day) and glucosamine sulfate (1500 mg/day) for 4 weeks
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Таблица 1. Белки, экспрессия которых достоверно повышалась при регулярном приеме хондроитина сульфата и глюкозамина сульфата (упорядочены по убыванию 
эффекта, т.е. повышению уровня экспрессии)

Table 1. Proteins with significantly increased expression during regular intake of chondroitin sulfate and glucosamine sulfate (assembled by a decrease in the effect, i.e. increase in the 
level of expression)

Ген / Gene Белок / Protein Функция / Function

ACP1
Кислая фосфатаза эритроцитов /  
Acid phosphatase of erythrocytes

Aпоптоз опухолевых клеток / Tumor cell apoptosis

PDCD5 Белок апоптоза 5 / Apoptosis protein 5 Aпоптоз опухолевых клеток / Tumor cell apoptosis

CLDN6 Клаудин-6 / Claudin-6 Межклеточная адгезия в тканях / Intercellular adhesion in tissues

ABCA8
АТФ-связывающий канал А8 /  
ATP-binding A8 chanel

Подавляет пролиферацию и метастазирование / Metastasing and 
proliferation suppression

FAT1 Протокадгерин 1 / Protocadherin 1
Ингибирует пролиферацию опухолевых клеток / Inhibition of 
proliferation of tumor cells

WNT11 Белок Wnt-11 / Protein Wnt-11
Регулируя NF-κВ, подавляет индукцию провоспалительных цитокинов 
/ Regulation of NF-κВ suppresses induction of anti-inflammatory 
cytokines

LIMD1
LIM домен-содержащий белок /  
LIM domain-containing protein

Супрессор роста опухолей / Tumor growth suppression

SERPINC1 Антитромбин III / Antithrombin III Подавляет коагуляцию крови / Blood coagulation suppression

FGFR4
Рецептор-4 фактора роста фибробластов / 
Fibroblast growth factor receptor 4

Снижает воспаление дыхательных путей / Reduces inflammation in the 
respiratory tract

ANGPT1 Ангиопоэтин-1 / Angiopoietin-1
Защищает от повреждения легких, вызванного эндотоксином; 
снижает метастазирование / Protects from lung damage caused by 
endotoxin

KEAP1 Кельч-подобный белок 1 / Kelch-like protein 1
Тормозит прогрессирование рака легких / Slows down progression of 
lung cancer

Hif3a
Гипоксия-индуцибельный фактор 3-альфа / 
Hypoxia inducible factor 3-alpha)

Ингибитор ангиогенеза в гипоксических клетках / Inhibitor of 
angiogenesis in hypoxic cells

GPX2
Глутатионпероксидаза 2 /  
Glutathione peroxidase 2

Защита от ксенобиотиков / Protection of xenobiotic

NKD2
Белок-гомолог кутикулы 2 / Protein naked 
cuticle homolog 2

Тормозит метастазирование опухолей / Slows down metastasing of 
tumors

DSC2 Десмоколлин-2 / Desmocollin-2 Тормозит инвазию опухолей / Slows down tumor invasion

CASP3 Каспаза-3 / Caspase-3 Апоптоз опухолевых клеток / Tumor cells apoptosis

PRDX3 Пероксиредоксин-3 / Peroxiredoxin-3 Антиоксидантная защита / Antioxidant protection

CD46
Антиген лейкоцитов CD46 /  
Leukocyte Antigen CD46

Защищает от ХОБЛ / Protection from COPD

PON1 Параоксоназа-1 / Paraoxonase-1
Гидролизует фосфорорганические ксенобиотики, снимает 
воспаление дыхательных путей при астме / Hydrolyzes phosphorus 
organic xenobiotics, inhibits inflammation in patients with asthma

CEACAM1
Молекула адгезии клеток CD66a /  
CD66a adhesion molecule

Противоопухолевый иммунитет, подавляет выработку нейтрофилов, 
снижает агрегацию тромбоцитов / Antitumor immunity, suppression of 
neutrophil production, reduction of thrombocyte aggregation

ADAMTS13
Металлопротеиназа фактора  
фон Виллебранда / Von Willebrand  
factor of metalloproteinases

Расщепляет фактор фон Виллебранда, снижает тромбообразование / 
Splits the Von Willebrand factor, reduces clotting

ANXA1 Аннексин A1 / Annexin A1
Способствует разрешению воспаления и заживлению ран / 
Contributes to the resolution of inflammation and wound healing

PARK7
Белок/нуклеотид дегликаза DJ1 /  
Protein/nucleotide deglycase DJ1 

Защищает легкие от повреждений, вызванных бактериальными ЛПС 
или механически (ИВЛ) / Protects lungs from damage caused by 
bacterial LPS or mechanically (ALV)

ITGB4 Интегрин бета-4 / Integrin beta-4
Подавляет аллергическое воспаление / Suppresses allergic 
inflammation

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЛПС – липополисахариды; ИВЛ – искусственная вентиляция легких.

Note. ATP – adenosine triphosphate; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; LPS – lipopolysaccharides; ALV – artificial lung ventilation
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Таблица 2. Белки, экспрессия которых достоверно снижалась при регулярном приеме хондроитина сульфата и глюкозамина сульфата (упорядочены по убыванию эффекта, 
т.е. снижению уровня экспрессии)

Table 2. Proteins with decreased expression during regular intake of chondroitin sulfate and glucosamine sulfate (assembled by a decrease in the effect, i.e. decrease in the level  
of expression)

Ген / Gene Белок / Protein Функция / Function

PTGS1 Циклооксигеназа-1 / Cyclooxygenase-1 Воспаление и тромобообразование / Inflammation and clotting

CCL2 Хемоаттрактантный белок моноцитов 1 / 
Chemoattractant monocyte protein 1

Хемокин моноцитов и базофилов / Chemokine of monocytes and 
basophils

IL5 Интерлейкин-5 / Interleykin-5
Медиатор активации эозинофилов, участвует в развитии аллергии  
и бронхиальной астмы / Mediator of activation of eosinophils, takes part  
in the development of allergic and bronchial asthma

WNT2 Белок Wnt-2 / Protein Wnt-2 Блокирует апоптоз опухолевых клеток легких / Blocks apoptosis of lung 
tumor cells

IL4R Альфа-субъединица рецептора ИЛ-4 / 
Alfa-subunit of IL-4 receptor

Рецептор ИЛ-4 и ИЛ-13, выработка хемокинов при аллергии /  
IL-4 and IL-13 receptor, expresses chemokines during allergic reaction

CPA3 Карбоксипептидаза A3 / Carboxypeptidase 
A3

Биомаркер аллергического воспаления / Biomarker of allergic 
inflammation

BTK Тирозинкиназа BTK / Bruton’s tyrosine 
kinase

Компонент сигнального пути толл-рецепторов, активирует NF-κB / 
Component of a toll-receptor signaling pathway, activates NF-κB

REL Субъединица c-Rel комплекса NF-κB /  
c-Rel subunit of the NF-κB complex Часть комплекса NF-κB / Part of the NF-κB complex

FGR Тирозинкиназа Fgr / Tyrosine kinase Fgr Дегрануляция тучных клеток и высвобождение воспалительных 
цитокинов / Degranulation of mast cells and inflammatory cytokines release

GP1BA Гликопротеин Ibα тромбоцитов / 
Glucoprotein of Ibα platelets Тромбообразование / Clotting

XBP1 Транскрипционный фактор TREB-5 / 
Transcriptional factor TREB-5

Синтез ИЛ-6, апоптозу эндотелиоцитов, прогрессирование опухолей / 
Synthesis of IL-6, apoptosis of endotheliocytes, tumor progressing

AKT1 Протеинкиназа B (PKB) /  
Proteinkinase B (PKB) Активирует NF-κB / Activates NF-κB

FZD5 Сигнальный белок Fz-5 /  
Signalling protein Fz-5 Активирует NF-κB / Activates NF-κB

MAPKAPK3 MAPK киназа 3 / MAPK kinase 3 Увеличивает уровни ФНОα и ИЛ-6, толл-рецепторы / Increases the levels 
of TNFα and IL-6, toll-receptors

CHGA
Хромогранин-A (секреторный белок I 
гипофиза) / Сhromogranin-А (secretory 
pituitary protein I)

Вызывает дегрануляцию тучных клеток и продукцию цитокинов / 
Causes degranulation of mast cells and production of cytokines

CDC25A Индуктор M-фазы фосфатаза-1 /  
Inductor of M-phase phosphatase-1 Усиление пролиферации / Enhancement of proliferation

MIF
Фактор ингибирования миграции 
макрофагов / Factor of inhibition of 
macrophage migration

Провоспалительный цитокин, противодействует 
противовоспалительной активности глюкокортикоидов /  
Anti-inflammatory cytokine, counteracts the anti-inflammatory activity  
of glucocorticoids

PTPRN Тирозинфосфатазный рецептор R-PTP-N / 
Tyrosin phosphatase receptor R-PTP-N

Способствует метастазированию в легких / Promotes metastasing in the 
lungs

CRHBP
Белок, связывающий кортикотропин-
рилизинг-гормон / Protein that binds 
corticotropin-releasing hormone

Ингибирует кортикотропин-рилизинг гормон / Inhibits corticotropin-
releasing hormone

STAT5A Активатор транскрипции 5А /  
Activator of transcription 5A Сигнал от рецепторов FGFR / Signal from FGFR receptors

IL1RAP Вспомогательный белок рецептора ИЛ-1 / 
Adjuvant protein of IL-1 receptor Рецептор ИЛ-1, активация NF-κB / Receptor IL-1, activation of NF-κB

PRKCZ Протеинкиназа C дзета /  
Proteinkinase C zeta

Передача сигналов ИЛ-1 и ФНО, активация NF-κB / Transmission of 
signals of IL-1 and TNF, activation of NF-κB

IL5RA Альфа-рецептор интерлейкина-5 / Alfa 
receptor IL-5 Рецептор ИЛ-5 / Receptor IL-5

PDPK1 3-фосфоинозитид протеинкиназа-1 / 
3-phosphoinositide protein kinase-1 Активирует NF-κB / Activates NF-κB

ICAM5 Молекула 5 межклеточной адгезии / 
Molecule 5 of intercellular adhesion

Лиганд белка адгезии лейкоцитов LFA-1 / Ligand of LFA-1 protein  
of leukocyte adhesion

Примечание. ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор некроза опухоли.

Note. IL – interleukin; TNF – tumor necrosis factor.
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у мышей с моделью астмы и ингибирует ЛПС-индуцированную 
секрецию воспалительных цитокинов [62]. Белок/нуклеотид де- 
гликаза DJ-1 (ген PARK7) восстанавливает метилглиоксаль- и гли-
оксаль-гликированные белки, нейтрализуя перекись водорода 
и защищает клетки от окислительного стресса [63]. Кроме того, 
дегликаза DJ-1 модулирует передачу сигналов по каскаду NF-κB 
и защищает легкие при повреждениях, индуцированных бактери-
альными ЛПС или вследствие механических причин (например, 
при искусственной вентиляции легких) [64].

Для подавляющего большинства белков, экспрессия которых 
достоверно снижалась при регулярном приеме ХС и ГС (см. табл. 
2), снижение экспрессии соответствует противовоспалительному 
эффекту. Наибольшее снижение уровней экспрессии наблюдалось 
для циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1, ген PTGS1, снижение более чем 
на 150%). ЦОГ-1 синтезирует простагландин H2 из арахидоната. 
В тромбоцитах ЦОГ-1 поддерживает ключевой этап синтеза тром-
боксана A2. Активность ЦОГ-1 способствует активации и агрегации 
тромбоцитов, сужению сосудов, пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов и воспалению. Примем во внимание, что ГС ингиби-
рует активность ЦОГ-2 (предотвращая N-гликозилирование ЦОГ-2 
и увеличивая переработку ЦОГ-2 протеасомами клетки) [65]. Син-
тезируемые ЦОГ-1 и ЦОГ-2 простагландины участвуют во многих 
воспалительных процессах, так что ГС действительно является си-
нергистом нестероидных противовоспалительных препаратов [66].

Активность многих белков, перечисленных в таблице 2, взаи-
мосвязана с функцией провоспалительного транскрипционного 
фактора NF-κB и соответствующего молекулярного каскада. ХС 
и ГС снижают экспрессию субъединицы c-Rel комплекса NF-κB 
(ген REL), который удерживается в цитоплазме в неактивном со-
стоянии в комплексе с белками IκB (ингибиторы NF-κB). При ак-
тивации белки-ингибиторы IκB фосфорилируются IκB-киназами 
(IKKВ) и высвобождают активную форму NF-κB, так что ХС и ГС 
снижают уровни активной формы NF-κB.

ХС и ГС также понижают уровни сигнальных белков, принимаю-
щих участие в активации NF-κB: протеинкиназы B (ген AKT1, фос-
форилирует белок-ингибитор IκB), тирозинкиназы BTK (ген BTK, 
компонент сигнального пути TLR), сигнального белка Fz-5 (ген 
FZD5, сигнальный путь WNT/бета-катенин/GSK-3), протеинкиназы 
C дзета (ген PRKCZ, участвует в передаче сигналов от рецепто-
ра ФНО, ИЛ-1 и ЛПС) [67], 3-фосфоинозитид протеинкиназы-1 
(ген PDPK1, фосфорилирует IKKB [68]), вспомогательного белка 
рецептора ИЛ-1 (ген IL1RAP, ингибирует иммунорегуляторный 
цитокин ИЛ-33). Снижение уровней вышеперечисленных белков 
каскада NF-κB при приеме ХС и ГС устраняет гиперактивность лей-
коцитов и макрофагов при воспалении в легких.

ХС и ГС снижают уровни провоспалительных цитокинов и сиг-
нальных белков, участвующих в реализации биологических эф-
фектов цитокинов: ИЛ-5 (ген IL5), рецептора ИЛ-5 (ген IL5RA), 
молекулы межклеточной адгезии 5 (ген ICAM5). Интерлейкин-5 
индуцирует дифференцировку B-клеток в клетки, секретирующие 
иммуноглобулины, является ключевым медиатором активации 
эозинофилов, участвует в развитии воспаления при аллерги-
ческом рините и астме. Транскрипционный фактор TREB-5 (ген 
XBP1) участвует в синтезе ИЛ-6 и способствует апоптозу эндо-
телиоцитов, формированию атеросклероза и прогрессированию 
опухолей [69]. Хемоаттрактантный белок моноцитов 1 (ген CCL2) 
хемокин моноцитов и базофилов вовлечен в патогенез заболева-
ний, характеризующихся моноцитарными инфильтратами (псори-
аз, ревматоидный артрит, атеросклероз).

MAPK-активированная протеинкиназа 3 (ген MAPKAPK3) уча-
ствует в воспалительном ответе путем посттранскрипционного 

усиления выработки цитокинов ФНОα и ИЛ-6. Механизм дей-
ствия этого белка заключается в фосфорилировании белков 
TTP и ZFP36, которые связывают AU-элементы матричной РНК 
(мРНК) этих цитокинов. В результате увеличивается стабильность 
этих мРНК и повышаются уровни их экспрессии [70]. ХС и ГС, на-
оборот, дестабилизируют мРНК провоспалительных цитокинов 
ФНОα и ИЛ-6.

Фактор ингибирования миграции макрофагов (ген MIF) – про-
воспалительный цитокин, участвующий во врожденном иммун-
ном ответе на бактериальные патогены, противодействует проти-
вовоспалительной активности глюкокортикоидов [71]. Учитывая 
повышение уровней аннексина A1, участвующего в реализации 
эффектов глюкокортикоидов (см. выше), можно предположить, 
что ХС и ГС будут способствовать более эффективному действию 
глюкокортикоидных препаратов.

Кроме того, ХС и ГС помогают снижению экспрессии белков, 
участвующих в дегрануляции тучных клеток: карбоксипептидазы 
A3 (ген CPA3), хромогранина A, тирозинкиназы Fgr и рецепто-
ра ИЛ-4. Карбоксипептидаза A3 (ген CPA3), химазы и триптазы 
высвобождаются после дегрануляции тучных клеток, повышен-
ные уровни CPA3 – биомаркер аллергического воспаления. Хро-
могранин-A (ген CHGA) вызывает миграцию тучных клеток, их 
дегрануляцию и продукцию цитокинов/хемокинов [72]. Тирозин-
киназа Fgr (ген FGR) регулирует функции нейтрофилов, моно-
цитов, макрофагов и тучных клеток, способствует дегрануляции 
тучных клеток и высвобождению воспалительных цитокинов. 
Альфа-субъединица рецептора ИЛ-4 (ген IL4R) является рецеп-
тором ИЛ-4 и ИЛ-13, активирует каскад JAK-STAT6, участвует 
в продукции IgE, выработке хемокинов при аллергическом вос-
палении [73].

ХС и ГС также способствуют снижению экспрессии ряда 
проонкогенных и протромботических белков. Белок Wnt-2 (ген 
WNT2) блокирует WNT2-индуцированный апоптоз опухолевых 
клеток легких. Индуктор M-фазы фосфатаза-1 (ген CDC25A) де-
фосфорилирует CDK1/2 и стимулирует их активность, усиливая 
пролиферацию. Тирозинфосфатазный рецептор R-PTP-N (ген 
PTPRN) участвует в секреторных процессах, повышенная экс-
прессия PTPRN способствует метастазированию в легкие [74]. 
Альфа-цепь гликопротеина Ib тромбоцитов (GP-Ibα) (ген GP1BA), 
связываясь с доменом A1 фактора фон Виллебранда, участвует 
в тромбообразовании. Прием ХС и ГС будет снижать уровни всех 
этих белков.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

Антифибротические эффекты, установленные в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях, воспроизводились при 
использовании хондропротекторных субстанций ГС и ХС надле-
жащего качества [75]. Например, ГС в виде фармацевтической 
микрокристаллической субстанции содержит 99% глюкозамина 
сульфата и является действующим веществом препарата Суста-
гард Артро® (Биоиберика, Испания). Для субстанции хондроитина 
сульфата требования по качеству еще выше: важен диапазон по 
молекулярно-весовым характеристикам ХС, профиль сульфати-
рования ХС4 и ХС6, отсутствие пересульфатированных форм ХС, 
отсутствие белковых примесей, очистка от токсичных металлов 
и, собственно, концентрация хондропротекторных форм ХС до 
99,9%. Такие условия производства соблюдаются в составе Хон-
дрогарда® (ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) на основе фар-
мацевтической субстанции производства компании Биоиберика 
(Испания) [75, 76]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Фармакоинформационный подход к оценке действия ХС и ГС 
позволил указать перспективное направление изучения хондро-
протекторов. В работе систематизирована информация о фунда-
ментальных и клинических исследованиях ХС и ГС при патологии 
дыхательных путей. Установлено, что их воздействие на легочную 
ткань основано на сложной иерархии изменений в протеоме и ак-
тивности соответствующих молекулярных каскадов, влияющих на 

пролиферацию и апоптоз опухолевых клеток, межклеточную ад-
гезию, уровни и активность провоспалительных цитокинов (ФНОα, 
ИЛ-5, ИЛ-6 и др.), провоспалительных сигнальных каскадов  
(NF-κB, TLR и др.), состояние тучных клеток, детоксикационные 
и антиоксидантные процессы (рис. 4). Поэтому использование  
ХС и ГС у пациентов с остеоартритом может снижать риск раз-
вития воспалительных процессов в легких, аллергии, инфекцион-
ных и опухолевых заболеваний легких, а также тормозить фибро-
тические изменения. 
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Рисунок 4. Взаимосвязи между протеомными эффектами хондроитина сульфата и глюкозамина сульфата, установленные в экспериментальных и клинических 
исследованиях патологии легких (белки, уровни которых повышаются под воздействием эффектов хондроитина сульфата и глюкозамина сульфата, обозначены 
красным цветом; белки, уровни которых снижаются, – синим). 
ФНО – фактор некроза опухоли; TLR (англ. toll-like receptors) – толл-подобные рецепторы; ЛПС – липополисахариды

Figure 4. Associations between proteomic effects of chondroitin sulfate and glucosamine sulfate determined in experimental and clinical trials on the pulmonary pathology (increase 
in proteins under the influence of chondroitin sulfate and glucosamine sulfate are depicted in red, decrease – in blue).  
TNF – tumor necrosis factor; TLR – toll-like receptors; LPS – lipopolysaccharides
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