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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Остеоартрит (ОА) сопровождается резкой активацией локального и системного воспаления и не может не затрагивать 
костной ткани, непосредственно прилегающей к хрящу сустава. 

Цель: систематический анализ научной литературы по взаимосвязи ОА с нарушениями метаболизма кости. 

Материал и методы. Проведен компьютерный анализ 3296 публикаций по исследованиям ОА и нарушений метаболизма костной 
ткани методом топологической теории распознавания, отобранных по запросу “osteoarthritis AND (bone resorption OR osteopenia OR 
osteoporosis)” в базе данных биомедицинских публикаций PubMed/MEDLINE. В качестве контрольной выборки использовали 4000 
статей, случайно выбранных из 97 331 текста, найденного по запросу “osteoarthritis NOT bone NOT resorption NOT osteopenia NOT 
osteoporosis” (т.е. публикации по ОА, не затрагивающие вопросов метаболизма кости). 

Результаты. Взаимосвязи между патологией хряща и деструкцией костной ткани опосредованы: провоспалительными цитокинами, 
нарушениями баланса активности остеобластов и остеокластов, гормональным дисбалансом эстрогенов, нарушениями углеводного 
обмена. Нарушения метаболизма кости ассоциированы с увеличением болевой симптоматики ОА. Хондропротекторы хондроитина 
сульфат (ХС), глюкозамина сульфат (ГС) и неденатурированный коллаген блокируют активность провоспалительных цитокинов 
(каскады NF-κB и толл-рецепторов), стимулируют активность остеобластов (клетки, синтезирующие костную ткань) и снижают 
избыточную активность остеокластов (клетки, деградирующие костную ткань). 

Заключение. Фармацевтически стандатизированные формы ХС и ГС могут наряду с безопасными остеопротекторными средствами 
(витамин D, кальций и др.) использоваться для нормализации костного метаболизма при ОА.
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Application of chondroprotective agents to inhibit osteodestructive processes in the subchondral 
bone in patients with osteoarthritis
Gromova О.А.1, Lila А.М.2, Torshin I.Yu.1, Reyer I.А.1
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SUMMARY

Background. Osteoarthritis (OA) is associated with an acute activation of local and systemic inflammation and involves subchondral tissue of 
the joint. 

Objective: to conduct a systemic analysis of the publications on the association between OA and metabolic disorders in bones. 

Material and methods. The authors analyzed 3,296 publications on the studies of OA and metabolic disorders in bones tissue by the method 
of a topologic theory of recognition selected by the request “osteoarthritis AND (bone resorption OR osteopenia OR osteoporosis)” in the 
database of biomedical publications PubMed/MEDLINE. The control sampling included 4,000 articles randomly selected out of 97,331 found 
by the request “osteoarthritis NOT bone NOT resorption NOT osteopenia NOT osteoporosis” (i.e. publications on OA that do not cover issues 
of bone metabolism). 

Results. The associations between cartilaginous pathology and bone tissue destruction are mediated by anti-inflammatory cytokines, 
osteoblast and osteoclast balance impairments, steroid hormone imbalance, and carbohydrate metabolism. Bone metabolism disorders are 
associated with an intensification of OA-associated pain syndrome. Chondroprotective agents (chondroitin sulfate (CS), glucosamine sulfate 
(GS), and undenaturated collagen) block the activity of anti-inflammatory cytokines (NF-κB and toll-receptors), stimulate the activity of 
osteoblasts (bone tissue synthesizing cells), and decrease the excessive activity of osteoclasts (cells that degrade bone tissue). 

Conclusion. Pharmaceutically standardized forms of CS and GS can be used for the normalization of bone metabolism along with safe 
osteoptotective means (vitamin D, calcium, etc.) in patients with OA.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Долгое время остеоартрит (ОА) рассматривался преимуще-
ственно как дегенеративное заболевание хряща. Несмотря на 
то что при ОА происходит деградация хряща (стимулируемая во 
многом хроническим воспалением [1]), cистематический ана-
лиз 37 постгеномных исследований ОА указал на гораздо более 
сложную картину патогенеза данного заболевания. ОА ассоции-
рован с нарушениями экспрессии 483 генов и соответствующих 
белков, включающих: структурные белки соединительной ткани 
(СТ); белки, поддерживающие активность ростовых факторов 
СТ; белки, способствующие ремоделированию и деградации СТ; 
белки, связанные с регуляцией воспаления, – каскады фактора 
некроза опухоли альфа (ФНОα), интерлейкина (ИЛ) 1, толл-ре-
цепторов, ядерного фактора каппа B (NF-κB) и др. [2].

 Таким образом, в патогенезе ОА существенную роль играют 
воспаление и нарушения метаболизма СТ. Основными разновид-
ностями СТ являются хрящ, кость, сухожилия и соединитель-
нотканная основа различных органов. Хроническое воспаление, 

возникающее на фоне дефицита ряда микронутриентов (магний, 
цинк, железо, марганец, медь, витамины С и D), негативно влияет 
на все виды СТ [3, 4]. Поэтому ОА рассматривается как заболева-
ние всего сустава, затрагивающее не только хрящ, но и синови-
альную оболочку, надкостницу и субхондральную кость.

В настоящей работе рассмотрена взаимосвязь между ОА и на-
рушениями метаболизма костной ткани. Известно, что у паци-
ентов с ОА коленного сустава наблюдается более низкая мине-
ральная плотность бедренной кости на стороне поражения [5]. 
Аномалии субхондральной кости при ОА способствуют возник-
новению боли в суставах и дегенерации суставного хряща. Под-
держка физиологического состояния субхондральной кости мо-
жет уменьшать боль в суставах и замедлять дегенерацию хряща. 
Лечение, нацеленное на реконструкцию субхондральной кости, 
является перспективным направлением в терапии ОА [6].

Хондропротекторные препараты на основе хондроитина суль-
фата (ХС) и глюкозамина сульфата (ГС) помимо противовоспа-
лительного действия и репарации ткани хряща характеризуются 
существенным регенеративным потенциалом для костной ткани 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Остеоартрит (ОА) не только является дегенеративным заболеванием 
хряща, но и сопровождается активацией локального и системного 
воспаления

►  Патофизиология ОА ассоциирована с нарушениями экспрессии 
почти 500 генов

►  Взаимосвязь между ОА и нарушениями метаболизма костной ткани 
недостаточно освещена

Что нового дает статья?

►  Взаимосвязи между ОА и патологией кости вовлекают комплекс 
факторов: воспаление, дисбаланс остеобластов и остеокластов, дис-
баланс стероидных гормонов, инсулинорезистентность

►  Хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина сульфат (ГС) блокируют 
активность провоспалительных цитокинов, стимулируют активность 
остеобластов, снижают избыточную активность остеокластов

►  Интенсификация распада костной ткани при ОА ассоциирована  
с возрастанием болевых ощущений. Клинические исследования  
и метаанализы показали противоболевой эффект ХС и ГС

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Нормальный метаболизм эндогенных форм ХС принципиально ва-
жен для полноценной минерализации кости

►  Хондропротекторы ХС, ГС и неденатурированный коллаген способ-
ствуют поддержке не только хрящевой ткани, но и костной основы 
сустава

►  Фармацевтически стандатизированные формы ХС и ГС перспективно 
применять для улучшения метаболизма кости при ОА

Highlights

What is already known about the subject?

►  Osteoarthritis (OA) is not only a degenerative disease of cartilage, but is 
also accompanied by activation of local and systemic inflammation

►  The pathophysiology of OA is associated with abnormal expression of 
nearly 500 genes

►  The relationship between OA and bone metabolism disorders is not well 
understood

What are the new findings?

►  The relationship between OA and bone pathology involves a complex of 
factors: inflammation, imbalance of osteoblasts and osteoclasts, imbal-
ance of steroid hormones, insulin resistance

►  Chondroitin sulfate (CS) and glucosamine sulfate (GS) block the activity of 
pro-inflammatory cytokines, stimulate the activity of osteoblasts, and re-
duce the excessive activity of osteoclasts

►  Intensification of bone tissue breakdown in OA is associated with an 
increase in pain. Clinical studies and meta-analyses showed the analgesic 
effect of CS and GS

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

►  The normal metabolism of endogenous forms of CS is fundamentally im-
portant for the full mineralization of the bone

►  Chondroprotectors CS, GS and undenatured collagen contribute to the 
support of not only cartilage tissue, but also the bone base of the joint

►  Pharmaceutical standardized forms of CS and GS are promising to be 
used to improve bone metabolism in OA

[7]. Антирахитическое действие ГС известно с начала 1960-х гг. [8], 
широко изучается антирезорбтивная активность высокоочищенных 
фармацевтических форм ХС [9]. ХС повышает активность факторов 
роста СТ и снижает воспалительную деструкцию соединительной 
ткани (ингибирование секреции гистамина, провоспалительных хе-
мокинов, толл-рецепторов и каскада NF-κB через воздействие на 
рецептор CD44) [4]. Таким образом, хондропротекторы ХС и ГС мо-
гут использоваться также и для поддержки костной ткани при ОА.

Цель – систематический анализ научной литературы по взаи-
мосвязи ОА с нарушениями метаболизма кости. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Методология отбора материала / Methodology of material selection

По запросу “osteoarthritis AND (bone resorption OR osteopenia 
OR osteoporosis)” в базе данных биомедицинских публикаций 
PubMed/MEDLINE было найдено 3926 текстов (данные на ноябрь 
2021 г.). Мы провели систематический компьютеризованный 
анализ этого массива публикаций посредством современных 
методов анализа больших данных, развиваемых в рамках топо-
логического и метрического подходов к задачам распознавания 
и классификации [10–12]. Применение этих математических ме-
тодов к проблематике анализа текстов подробно описано в ра-
боте И.Ю. Торшина и др. [12]. Также использованы результаты 
исследований, опубликованных нами ранее [2, 4].

В качестве контрольной выборки взяты 4000 статей, случайно 
отобранных из 97 331 текста, найденного по запросу “osteoarthritis 
NOT bone NOT resorption NOT osteopenia NOT osteoporosis”  
(т.е. публикации по ОА, не затрагивающие вопросов метаболизма 
кости). Аннотация полученных терминов посредством референс-
ных таблиц SNAP [13] позволила рубрицировать тексты исследо-
ваний по молекулярно-биологическим процессам в соответствии 
с международной номенклатурой Gene Ontology (GO) [14].

Cистематический анализ / Systematic analysis

В ходе систематического анализа литературы были выделены 
более 110 информативных биомедицинских терминов, отличаю-
щих публикации по ОА в сочетании с нарушениями метаболизма 
кости от публикаций в контрольной выборке. 

Экспертный анализ полученного списка рубрик GO указал на 98 
наиболее информативных терминов, которые достоверно чаще 
встречались в выборке публикаций по ХС/ГС, чем в контроле 
(в 3–195 раз чаще, p<0,05 для каждого из терминов). В результате 
была получена своего рода «терминологическая карта», описы-
вающая молекулярную патофизиологию ОА в контексте остеопо-
роза, остеопении и усиленной резорбции костной ткани (pис. 1). 

Анализ метрической диаграммы показывает, что наиболее 
информативные ключевые слова, описывающие молекулярную 
физиологию ОА, группируются в два терминологических кла-
стера: «Кластер 1. Провоспалительные цитокины» и «Кластер 
2. Факторы поддержки метаболизма остеобластов и регуляции 
остеокластов». Молекулярные механизмы формирования пато-
логии костной ткани на фоне ОА расположены преимущественно 
в терминологическом кластере 1. 

Анализ публикаций, ассоциированных с кластером 1 (1329 
статей), показал, что процессы оссификации и резорбции кости 
(GO:0045453 Резорбция кости, GO:0046850 Регулирование ремо-
делирования костей, GO:0043932 Оссификация костей) тесно свя-
заны не только с процессами воспаления (GO:0004915 Рецептор 
ИЛ-6, GO:0070970 Секреция ИЛ-2, GO:0034144 Ингибирование 
толл-рецептора 4, GO:0034164 Ингибирование толл-рецептора 
9 и др.), но и с другими молекулярными механизмами: биосин-
тезом коллагена (GO:0035426 Сигналы внеклеточного матрикса, 
GO:0032964 Биосинтез коллагена), метаболизмом углеводов 
(GO:0005159 Связывание рецептора инсулиноподобного фактора 
роста, GO:0006007 Катаболизм глюкозы) и активностью эстроге-
нов (GO:0006703 Биосинтез эстрогена). Перечисленные процессы 
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тем или иным образом воздействуют на деление остеобластов 
(GO:0002158), ингибирование остеокластов (GO:2001205), в т.ч. 
при участии фактора роста фибробластов (GO:0017134) и каска-
да Wnt (активация которого способствует остеогенезу [15]). 

Эти воздействия опосредуются при участии важных антиок-
сидантных микронутриентов: витамина D (GO:0008434 Рецеп-
тор кальцитриола, GO:0030342 24-гидроксилаза 1,25(OH)D3, 
GO:0070561 Сигнальный путь рецептора витамина D) и селена 
(GO:0008430 Связывание селена). Дефицит эссенциального (не-
заменимого) микроэлемента селена, стимулируя окислительный 
стресс и аутоиммунные реакции, ассоциирован с артропатиями 
(болезнь Кашина–Бека, ревматоидный артрит, ОА) и остеопоро-
зом [16]. Минеральная плотность костной ткани, микроструктура 
кости и уровни маркеров распада костной ткани у женщин с ОА 
нижнечелюстного сустава зависят от уровней 25-дигидроксиви-
тамина D в крови [17]. Такой микронутриент, как D-манноза, по-
давляет развитие остеоартрита in vivo и задерживает индуциро-
ванную ИЛ-1β дегенерацию кости, также снижая аутоиммунные 
реакции посредством активации регуляторных Т-клеток [18].

Провоспалительные факторы, определяющие развитие ОА, 
представлены и в терминологическом кластере 2 (GO:0036037 Ак-
тивация CD8+ Т-клеток, GO:0042226 Биосинтез ИЛ-6, GO:0031774 
Лейкотриеновые рецепторы, GO:0045518 Связывание рецептора 
ИЛ-22 и др.). В выборке статей, соответствующей данному кла-
стеру (1078 публикаций), рассматриваются взаимосвязи между 
воспалением при ОА, нарушениями процессов морфогенеза 
костей (GO:0003433 Хондроциты, участвующие в морфогенезе 
эндохондральной кости, GO:0008147 Структурная составляющая 
кости, GO:0033687 Деление остеобластов, GO:1903010 Регуля-
ция развития костей) и нервно-психическими расстройствами 
(боль в костях, тревожные расстройства, GO:0014051 Секреция 
гамма-аминомасляной кислоты, GO:0008291 Метаболизм аце-
тилхолина). Эти эффекты взаимосвязаны с обменом витамина 
D (DOID:10574 Дефицит витамина D) и витаминов группы В (В1 – 
GO:0071301 Клеточный ответ на витамин B1, В2 – GO:0009398 
Биосинтез флавинмононуклеотида, В6 – GO:0042816 Метаболизм 
витамина B6, В12 – GO:0015889 Транспорт кобаламина, фолаты – 
GO:0046499 Метаболизм S-аденозилметионинамина, GO:1904482 
Клеточный ответ на тетрагидрофолат, гипергомоцистеинемия). 

Вышеперечисленные патофизиологические процессы ассоции-
рованы с различными костными и внекостными патологиями, ко-
морбидными ОА. Рубрикация наиболее информативных терминов 
на рисунке 1 по разделам Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра показала, что к таковым относятся патоло-
гии собственно костной ткани (Q78.2 Остеопетроз, E55.0 Рахит 
активный, M89.3 Гипертрофия костей, M35.3 Ревматическая поли-
миалгия, M88 Болезнь Педжета, K05.6 Болезнь пародонта неуточ-
ненная, M48.1 Анкилозирующий гиперостоз Форестье, N25.0 По-
чечная остеодистрофия), соединительной ткани (Q79.6 Синдром 
Элерса–Данло, Q87.4 Синдром Марфана) и другие, внекостные 
патологии, также связанные с хроническим воспалением и на-
рушениями метаболизма СТ (I51.9 Болезнь сердца неуточненная, 
E21.3 Гиперпаратиреоз неуточненный, E03.9 Гипотиреоз неуточ-
ненный, N19 Почечная недостаточность неуточненная, H26 Другие 
катаракты, G90.5 Рефлекторная симпатическая дистрофия, E34.8 
Другие уточненные эндокринные расстройства) (рис. 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Последовательно рассмотрены процессы резорбции кости на 
фоне ОА, которые ассоциированы с перечисленными выше мо-

лекулярными механизмами: воспалением, нарушениями угле-
водного обмена, нарушениями метаболизма эстрогенов. Также 
проанализирована болевая симптоматика при ОА на фоне уси-
ления резорбции кости. В каждом из соответствующих разделов 
рассмотрены эффекты хондропротекторов ХС и ГС на баланс 
процессов резорбции-ресинтеза костной ткани.

Резорбция кости при остеоартрите, ассоциированная 
с воспалением / Bone resorption in osteoarthritis associated  
with inflammation

В патогенезе ОА участвует ось Th1/Th17/Th22 провоспалитель-
ного ответа, активация которой приводит к повышению уровней 
ИЛ-1β, ИЛ-17, ИЛ-22, хемокиновых рецепторов CCR5, CCR6, 
CCR7 и их лигандов CCL5 и CCL20 в синовиальной жидкости, что 
соответствует активации Т-клеток. Эксперименты in vitro показа-
ли, что добавление синовиальной жидкости от пациентов с ОА 
к культурам клеток усиливает генез остеокластов и индуцируе-
мую остеокластами резорбцию кости [19]. Провоспалительные 
цитокины ФНОα и ИЛ-1β, действующие через каскад NF-κB, сти-
мулируют патологическую резорбцию кости, осуществляемую 
остеокластами, а также ингибируют дифференцировку и функ-
цию остеобластов, что и приводит к снижению минерализации 
кости [20].

Негативные эффекты воспаления на костную ткань также 
опосредуются при участии тучных клеток. Тучные клетки секре-
тируют широкий спектр медиаторов, способствующих активации 
остеокластов (гистамин, ФНОα, ИЛ-6) и ингибированию остео- 
бластов (ИЛ-1β, ФНОα), тем самым внося вклад в патогенез 
первичного и вторичного остеопороза, ревматоидного артрита 
и остеоартрита. Поскольку ХС/ГС ингибируют NF-κB (один из ос-
новных медиаторов воспалительного ответа), можно предполо-
жить, что хондропротекторы будут компенсировать повреждаю- 
щее воздействие гиперактивированных тучных клеток на кост-
ную и хрящевую ткани [21]. Заметим, что блокада активности 
цитокина ИЛ-6 на модели ишемического остеонекроза у мышей 
приводила к сохранению суставного хряща и увеличивала трабе-
кулярный объем костной ткани [22, 23].

В эксперименте показаны остеопротекторные эффекты ГС, ко-
торый благоприятно воздействует на оба механизма сохранения 
костной ткани: ингибирование активности остеокластов и стиму-
лирование остеобластов (кластер 2 на рисунке 1). ГС подавляет 
дифференцировку остеокластов за счет модуляции гликози-
лирования внутриклеточных белков. Добавление ГС подавляло 
активацию специфичных для остеокластов генов (тартрат-рези-
стентной кислой фосфатазы TRAP, катепсина K, матриксной ме-
таллопептидазы-9) и провоспалительного активатора рецептора 
NF-κB [24]. ГС, улучшая дифференцировку остеобластов (линия 
клеток MC3T3-E1 в культуре), достоверно повышал экспрес-
сию маркера средней стадии дифференциации остеобластов 
(остеопонтин) и маркеров поздней стадии дифференциации 
(остеокальцин и степень минерализации кости). ГС подавлял 
экспрессию активатора рецептора лиганда NF-κB RANKL (клю-
чевой фактор, участвующий в дифференцировке и активации 
остеокластов), что соответствует упрочнению костного матрикса 
и уменьшению резорбции кости [25]. 

Модулируя баланс воспалительных и противовоспалительных 
процессов, ГС ослаблял резорбцию кости у мышей с моделью ОА, 
вызванного коллагеназой. Он ингибировал потерю протеоглика-
нов в хряще, эрозию костей и образование остеофитов, снижая 
уровни провоспалительных RANKL, ИЛ-6 и индуцируя увеличение 
противовоспалительного ИЛ-10 в синовиальной жидкости. Глю-
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козамин ограничивал количество CD11b+ нейтрофилов и RANKL+ 
Т-клеток в суставах, подавлял резорбцию костей за счет ингиби-
рования экспрессии RANKL, снижения экспрессии ростовых фак-
торов BMP-2, TGF-3 и сигнального белка pSMAD-2 [26].

Показаны антирезорбтивные и противовоспалительные эф-
фекты ХС (Хондрогард®, 2 мес) у пациентов с ОА коленного 
сустава и болями в пояснице (n=231). По сравнению с группой 
принимавших только нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), у больных в группе НПВП+Хондрогард® отме-
чено более выраженое снижение уровней изученных провоспали-
тельных цитокинов. Также у пациентов, принимавших ХС+НПВП, 
наблюдалось достоверное (р<0,001) снижение уровней в моче 
маркеров костной резорбции бета-CrossLaps и дезоксипири-
динолина (продукт разрушения коллагена остеокластами), что 
указывает на антирезорбтивный эффект стандартизированных 
форм ХС [27]. 

В рамках противовоспалительной терапии, направленной на 
остеопротекцию при ОА, следует подчеркнуть важность поддер-
жания здоровой диеты. Например, приверженность средиземно-
морской диете (оливки, оливковое масло, авокадо, цельные зерна, 
бобы и орехи, рыба и другие морепродукты, большое количество 
овощей, очень мало красного мяса) связана с меньшим риском 
усиления боли у пациентов с ОА коленного сустава. Наблюдения 
за когортой участников (n=4330, средний возраст 61 год, 42% 

мужчин) в течение 4 лет показали, что у приверженцев средизем-
номорской диеты установлено снижение риска усиления боли на 
4% (отношение рисков (ОР) 0,96; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,91–0,99), а риска развития ОА, подтвержденного рентгено-
логически, – на 9% (ОР 0,91; 95% ДИ 0,82–0,99) [28].

Нарушения метаболизма костной ткани при остеартрите на фоне 
нарушений углеводного обмена / Disorders of bone metabolism 
in osteoarthritis during carbohydrate metabolism disorders

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) стимулирует развитие ОА 
через окислительный стресс и хроническое воспаление, возни-
кающее в результате хронической гипергликемии и инсулино-
резистентности. Метформин, известный противодиабетический 
препарат, улучшает состояние костной ткани и снижает риск пе-
реломов у пациентов с сахарным диабетом. АМФ-активированная 
протеинкиназа (англ. AMP-activated protein kinase, AMPK), ключе-
вая молекула в противодиабетическом механизме действия мет-
формина, также участвует и в сигнальных путях, вовлеченных 
в физиологию костной ткани [29]. Таким образом, нормализация 
обмена углеводов играет важную роль в снижении деградации 
кости при ОА.

В эксперименте у крыс было показано, что ХС нормализует 
метаболизм глюкозы, снижает активность воспалительного про-
цесса, экспрессию остеопротегерина и предотвращает развитие 
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Рисунок 2. Патологии по Международной классификации болезней 10-го пересмотра, ассоциированные с нарушениями метаболизма кости при остеоартрите (a, b)

Figure 2. International Classification of Diseases (10th revision) pathologies associated with bone metabolism disorders in patients with оsteoarthritis (a, b)
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диабетического остеопороза, вызванного стрептозотоцином. 
Применение ХС (500 мг/кг/сут, 8 нед per os) сопровождалось 
уменьшением у животных избыточного апетита, снижением 
уровня глюкозы в крови, увеличением минеральной плотности 
костной ткани, улучшением морфологии костей и уменьшением 
количества остеокластов и адипоцитов в большеберцовой кости. 
После лечения ХС гистоморфометрические параметры кости вер-
нулись к норме, уровни воспалительных цитокинов сыворотки 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНОα значительно снизились, активность сыво-
роточных антиоксидантных ферментов (супероксид дисмутазы 
SOD1, глутатион пероксидазы GPX и каталазы CAT) увеличилась. 
Параллельно уровни сывороточной щелочной фрсфатазы, CTX-1, 
TRACP 5b, остеокальцина и RANKL снизились. Результаты имму-
ногистохимического исследования костной ткани показали, что 
ХС может эффективно увеличивать экспрессию костнообразую-
щих белков остеопротеина остеопротегерин (ОПГ) и RUNX2 [30].

Остеопротекторные эффекты ХС могут быть оптимизированы 
действием стандартизированных экстрактов коллагена. В част-
ности, экстракт неденатурированного коллагена II типа (англ. 
undenatured type II collagen, UC-II) тормозил деградацию костной 
ткани у старых мышей с гипергликемией (линия db/db), а прием 
UC-II приводил к повышению минерализации костей, снижению 
резорбции костной ткани и экспрессии воспалительных цитоки-
нов ИЛ-1β, RANKL и TRAP [31].

Следует отметить, что наиболее часто назначаемые препараты 
против ОА (парацетамол, НПВП, кортикостероиды) могут быть не 
вполне безопасны у пациентов с СД2 [32]. В то же время ХС, ГС 
и пептиды коллагена можно безопасно назначать больным ОА 
в сочетании с СД2 даже при условии долговременного приема. 
Важным условием безопасности применения препаратов ХС явля-
ется степень их очистки от примесей (что актуально, принимая во 
внимание природное происхождение экстрактов ГС). Комплекс-
ное сравнение препаратов на основе экстрактов ХС, включившее 
данные микроэлементного состава, содержание серы, хромато-
графического анализа и теста на общий белок, позволило выде-
лить кластер наиболее стандартизированных препаратов ХС (в т.ч. 
Хондрогард®). Оценки фармацевтического качества исследован-
ных экстрактов, выполненные по микроэлементному профилю, 
соответствуют оценкам качества по степени очистки от белков 
и молекулярно-весовым характеристикам экстрактов ХС [33].

Остеопения при остеоартрите, связанная с нарушениями обмена 
эстрогенов / Osteopenia in osteoarthritis associated with disorders 
of estrogen metabolism

Сочетание чрезмерного механического стресса и дефици-
та эстрогена после овариэктомии у 8-недельных самок мышей 
утяжеляет ОА височно-нижнечелюстного сустава. Гистоморфо-
метрический анализ показал наименьшую толщину хряща по 
сравнению с контролем, а структурный анализ кости указал на 
значительно более низкую массу субхондральной кости, повы-
шенные активность остеокластов, апоптоз хондроцитов и экс-
прессию провоспалительных цитокинов [34].

ХС и производные глюкозамина способствуют улучшению 
состояния костной ткани, которые сопровождают наруше-
ния метаболизма эстрогенов. Глюкозамин и его производные 
уменьшают потерю костной массы, регулируя функцию остео- 
кластов у мышей после овариэктомии. После 12 нед кормле-
ния 0,2% ГС и 0,2% N-ацетилглюкозамином минеральная плот-
ность бедренной кости значительно увеличилась по сравнению 
с контрольной диетой. Гистоморфометрический анализ пока-
зал, что степень эрозии большеберцовой кости у мышей, по-

лучавших ГС или N-ацетилглюкозамин, была значительно ниже, 
чем в контроле [35]. 

Прием N-ацетилглюкозамина в эксперименте у крыс с уда-
ленными яичниками (модель постменопаузального остеопоро-
за) предотвращал потерю костной массы. N-ацетилглюкозамин 
увеличивал объем трабекулярной кости и количество трабекул, 
содержание кальция в бедренной и большеберцовой костях, 
улучшал биомеханические свойства бедренной кости, повышал 
содержание кальция и снижал уровень щелочной фосфатазы 
в сыворотке крови. Данное производное глюкозамина способ-
ствовало делению и дифференцировке остеобластов, защищая 
их от окислительного стресса [36].

ХС-4,6-дисульфат связывается с белком остеоактивином, бло-
кируя его связывание с клетками и ингибируя дифференцировку 
остеокластов [37]. ХС-4,6-дисульфат опосредует анаболизм ко-
сти, индуцированный эстрогеном [38].

При прогнозировании риска остеопороза у пациенток с ОА 
(чувствительность 78%, специфичность 76%) наиболее значи-
мыми предикторами были возраст, индекс массы тела, продол-
жительность грудного вскармливания, гиперлипидемия, гипер-
тоническая болезнь или СД2 в анамнезе, продолжительность 
менопаузы, терапия эстрогенами [39]. Пациенткам с соответствую- 
щими факторами риска остеопороза можно порекомендовать ре-
гулярный прием ХС и ГС для снижения резорбции кости.

Болевая симптоматика при усиленной резорбции кости на фоне 
остеоартрита / Pain symptoms with increased bone resorption 
during osteoarthritis

В эксперименте у мышей с моделью ОА отмечена интенсифи-
кация распада костной ткани, остеопороза и болевых ощущений 
[40]. Было показано, что гормон паращитовидной железы ослаб- 
ляет боль при ОА: происходят ремоделирование субхондральной 
кости, улучшение микроархитектуры кости, снижение уровня 
простагландина E2 и улучшение сенсорной иннервации надкост-
ницы [41].

У людей с ОА коленного сустава предиктором боли является 
уровень биомаркера костного обмена TRAcP5b (тартрат-рези-
стентная кислая фосфатаза 5b) в сыворотке крови. Данный 
фермент в больших количествах экспрессируется остеокластами 
и воспалительными макрофагами, разрушающими ткань кости 
[42]. У пациентов с ОА голеностопного сустава, подтвержденного 
магнитно-резонансной томографией, костные изменения досто-
верно ассоциировались с усилением боли [43].

Метаанализ 8 контролируемых исследований (n=771, возраст 
53,6±6,2 года) применения препарата Хондрогард® в комплекс-
ной терапии ОА подтвердил ассоциации между применением 
препарата и снижением боли по визуальной аналоговой шкале, 
индексу Лекена и по WOMAС (англ. Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index) [44].

Непосредственные эффекты ХС и ГС на баланс процессов 
резорбции-синтеза костной ткани / Direct effects of HS and GS  
on the balance of bone resorption-synthesis processes

Нормальный метаболизм эндогенных форм ХС принципиаль-
но важен для полноценной минерализации кости. Эндогенные 
сульфатированные ХС и другие гликозаминогликаны (ГАГ) под-
держивают функции остеобластов и одновременно подавляют 
активность остеокластов. В частности, добавление высокосуль-
фатированных ГАГ к культуре остеобластов приводило к тому, 
что экспрессия маркеров остеобластов (щелочная фосфатаза, 
ОПГ и остеокальцин) увеличивалась на порядок (р<0,05), а отло-
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жение кальция – в 4 раза (р<0,05). Сульфатирование ГАГ привело 
к значительному ингибированию дифференцировки и резорбции 
остеокластов, что зависело от степени сульфатирования ГАГ, а не 
от состава моносахаридов [45]. Высокосульфатированные ХС 
дозозависимо подавляли дифференцировку остеокластов, экс-
прессию таких белковых маркеров остеокластов, как TRAP, ка-
тепсин K, SWAP-70 и OSCAR (на 63–95%) [46].

Косвенным подтверждением важности эндогенных ХС для 
метаболизма кости являются мукополисахаридозы – редкие ге-
нетические заболевания, при которых нарушается лизосомная 
деградация ГАГ. Например, инактивация арилсульфатазы K вы-
зывает мукополисахаридоз из-за недостаточной десульфатации 
эндогенных ГАГ гепарансульфата и ХС [47]. В результате накапли-
вающиеся внутри лизосом метаболиты ГАГ стимулируют развитие 
неврологической симптоматики и аномалий в различных органах 
(печень, почки, селезенка и кости). В частности, эндохондральная 
оссификация существенно замедляется у пациентов с мукополи-
сахаридозом VII, при котором происходит прогрессирующая де-
формация скелета (кифосколиоз, дисплазия суставов и т.д.) [48].

Нарушения баланса роста, дифференциации и активности 
остеобластов и остеокластов определяют патогенез ОА, ревма-
тоидного артрита, спондилоартрита и остеопороза. Выше было 
отмечено, что экзогенные ХС и ГС могут тормозить резорбцию 
кости, ассоциированную с воспалением, инсулинорезистентно-
стью и нарушениями обмена эстрогенов. Эффекты ХС и ГС реа-
лизуются посредством рецепторов CD44 [49].

Данный рецептор экспрессируется в заметных количествах 
в костной ткани. Например, в проксимальном отделе большебер-
цовой кости крыс рецептор CD44 обнаружен на различных типах 
клеток – остеокластах, хондрокластах, остеоцитах, кроветворных 
клетках костного мозга, синовиальных клетках, фибробластах 
соединительной ткани, региональных областях надкостницы 
и эндоста (вокруг остеобластов, остеопрогениторных клеток 
и остеокластов) [50].

Прием ХС+ГС дозозависимо снижал встречаемость нарушений 
опорно-двигательного аппарата у цыплят-бройлеров. Увеличение 
дозы ГС линейно увеличивало прибавку в весе птиц в период от 
1 до 42 дней (р=0,047), количество бройлеров без дегенерации 
бедренной кости (р<0,02), а также площадь пролиферирующего 
хряща проксимального эпифиза (р=0,028). Увеличение суммар-

ной дозы ХС+ГС увеличивало число бройлеров без вальгусных 
или варусных отклонений (р=0,014) [51].

Исследования остеокластов/остеобластов человека в культуре 
показали положительное влияние ГС на качество кости. Мелко-
кристаллический ГС снижал дифференцировку и функцию остео- 
кластов, в особенности клеток, выделенных от пациентов с ОА. 
ГС также усиливал метаболические процессы в остеобластах 
[52]. Глюкозамин способствует делению остеобластов (линия 
FOB1.19), модулируя аутофагию посредством ингибирования 
белка mTOR. При более низких концентрациях (менее 0,6 мМ) он 
стимулировал пролиферацию остеобластов, а при более высоких 
концентрациях (более 0,8 мМ) доказана его способность к индук-
ции апоптоз [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Остеорезорбция неразрывно связана с деструкцией хряща 
при прогрессировании остеоартрита. Патофизиология остеоре-
зорбции при ОА многогранна и включает, в частности, эффек-
ты провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-22, 
CCL5, CCL20, ФНОα, RANKL), дефицит эстрогенов (прежде всего 
в период менопаузы), нарушения углеводного обмена (инсули-
норезистентность). Хроническое воспаление, опосредованное ак-
тивацией каскада NF-κB, развивается в синовиальной оболочке, 
хряще и костной ткани, нарушая баланс активности остеобластов 
и остеокластов, что приводит к снижению минерализации кост-
ной ткани.

Результаты представленного систематического компьютер-
ного анализа показывают, что применение хондропротекторов 
(ХС, ГС, пептиды коллагена) при ОА способствует поддержке не 
только хрящевой ткани, но и костной основы сустава. При этом 
ХС и ГС положительно влияют на различные патофизиологиче-
ские механизмы резорбции костной ткани на фоне ОА (воспале-
ние, дефицит эстрогенов, инсулинорезистентность). Результаты 
исследований, представленные в статье, указывают на эффек-
тивное торможение резорбции кости при использовании каждого 
из хондропротекторов (ХС, ГС, стандартизированные пептиды 
коллагена) в отдельности. Поэтому перспективно исследовать 
общий эффект всех трех разновидностей хондропротекторов при 
совместном применении. 
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