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В лечении заболеваний суставов, в том числе остеоартрита (ОА), перспективным является применение стандартизированных экс-
трактов неденатурированного коллагена II типа (НК-II). Известно, что НК-II участвует в регулировке врожденного и приобре-
тенного иммунитета (уменьшение аутоиммунных реакций, стимулирующих деградацию хряща) и в снижении активности
хронического воспаления (модуляция уровней цитокинов и простагландинов). Воздействие НК-II на дискоидиновые рецепторы хонд-
роцитов способствует предотвращению структурных нарушений соединительной ткани хряща. Экспериментальные и клинические
исследования показали, что под влиянием стандартизированного НК-II происходят увеличение доли регуляторных CD4+ Т-клеток,
снижение уровней провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ6, фактор некроза опухоли α, СРБ, проста-
гландинов в крови, а также матриксной металлопротеиназы 3 и экспрессии NF-κB в хряще. Применение НК-II при ОА приводит к
значительному уменьшению боли, увеличению объема движений в суставах, улучшению функции суставов по WOMAC и качества
жизни.
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In the treatment of joint diseases, including osteoarthritis (OA), the use of standardized extracts of undenatured type II collagen (UDC-II) is
promising. It is known that UDC-II is involved in the regulation of innate and adaptive immunity (reduction of autoimmune reactions that
stimulate cartilage degradation) and in the reduction of chronic inflammation activity (modulation of cytokines and prostaglandins). The effect
of UDC-II on discoidin receptors of chondrocytes helps to prevent structural disorders of the cartilage connective tissue. Experimental and clinical
studies have shown that under the influence of standardized UDC-II, there is an increase in the proportion of regulatory CD4+ T cells, a decrease
in the levels of pro-inflammatory cytokines, such as interleukin (IL) 1β, IL6, tumor necrosis factor α, CRP, prostaglandins in the blood, as well
as matrix metalloproteinase 3 and NF-κB expression in cartilage. The use of UDC-II in OA leads to a significant reduction in pain, an increase
in the range of joint motion, an improvement in joint function according to WOMAC and quality of life.
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В терапии ОА широко используются хондроитина суль-
фат (ХС), глюкозамина сульфат и их комбинации, неомы-
ляемые соединения авокадо/сои, диацереин и др. В последние
годы при ОА также применяются коллагены: неденатури-
рованный (нативный) коллаген II типа (НК-II) и денатури-
рованный (гидролизированный) коллаген, т. е. расщепленный
на низкомолекулярные пептидные фрагменты [1].

Эндогенный коллаген является важным структурным
компонентом хряща и других разновидностей соединительной
ткани, составляя до 35% массы всего белка в организме.
Массовая доля белков в организме человека равна прибли-
зительно 15–20%, таким образом, при массе тела 70 кг в ор-
ганизме человека на коллаген приходится до 5 кг. Поэтому
очевидно, что экзогенный НК-II не может рассматриваться
просто как «источник биологического коллагена». 

Действительно, при фармакологическом применении
НК-II поступает в организм в крайне низких дозах (40–
100 мг/сут), что недостаточно для его использования в
качестве «строительного материала». В то же время в экспе-
риментальных и клинических исследованиях показана эф-
фективность низких доз НК-II для лечения ОА, что позволяет
предположить существование специфических таргетных бел-
ков и особых молекулярно-физиологических механизмов
реализации его фармакологических эффектов. 

С помощью систематического компьютерного анализа
установлено, что НК-II участвует в регуляции активности
провоспалительных цитокинов (связывание хемокинов CCL2,
CCL7, взаимодействие с хемокиновым рецептором CCR, сни-
жение выработки цитокинов, в частности фактора некроза
опухоли α, ФНОα, и др.). Кроме того, НК-II оказывает влия-
ние на клеточные механизмы иммунитета (дифференцировка
CD8+ Т-клеток, дегрануляция эозинофилов и адгезия лейко-
цитов) [2]. 

НК-II также способствует снижению активности про-
воспалительных простагландинов (угнетение активности
арахидонат-КоА-лигазы, простагландинов, липоксина B4,
взаимодействия с лейкотриеновыми рецепторами и рецеп-
тором интерлейкина 1, ИЛ1) [2]. 

Иммунологические свойства НК-II
Молекула белка коллагена представляет собой левоза-

крученную спираль из трех полипептидных цепей, в которой
каждый виток содержит три аминокислотных остатка. В на-
стоящее время механизмы действия НК-II-типа до конца не
выяснены. 

Известно, что при деструктивных процессах в хрящевой
ткани хондроциты подвергаются действию собственного
эндогенного коллагена II-го типа, который вызывает до-
зозависимую индукцию матриксной металлопротеиназы
(MMP) 1, MMP3, MMP13, MMP14, цитокинов ИЛ1β, ИЛ6,
ИЛ8, белков внутриклеточной передачи сигналов (MAPK-p38,
NF-κB) и др. [3]. Кроме того, избыток эндогенного коллагена
II-го типа на поверхности хряща за счет активации клеток
иммунной системы может способствовать дальнейшему
усилению воспалительных реакций. Антитела к дегради-
рованному коллагену II, которые вырабатываются под дей-
ствием поступающего per os экзогенного НК-II, достигая
поврежденной поверхности хряща, способствуют его защите
с развитием толерантности к фрагментам деградированного
эндогенного коллагена II, поддерживающего воспаление
в участках повреждения хряща (рис. 1). На сегодняшний

день имеются данные о том, что экзогенный коллаген
может участвовать в модуляции гуморального и клеточного
иммунного ответа за счет активации иммунных клеток (в
лимфоидной ткани, ассоциированной с кишечником, –
GALT), способствуя формированию оральной толерант-
ности [4]. Под оральной толерантностью понимают анти-
генспецифическую супрессию клеточного и/или гумо-
рального иммунного ответа после предшествующего воз-
действия антигена пероральным путем. Показано, что
происходит трансформация наивных Т-клеток в Т-регу-
ляторные, которые усиливают секрецию противовоспа-
лительных медиаторов, включая трансформирующий фак-
тор роста β (TGFβ), ИЛ4 и ИЛ10, которые играют роль в
уменьшении воспаления и замедлении деградации хрящевой
ткани [5, 6].

Фармацевтическая субстанция экзогенного НК-II, по-
лученная в результате щадящей обработки природного сырья
(хрящи животных и птиц), представляет собой биологически
активную форму коллагена, которая может использоваться
как источник эпитопов (т. е. антигенных детерминант белков)
для выработки специфических аутоантител. Последние могут
способствовать снижению провоспалительного иммунного
ответа на волокна эндогенного коллагена, образующиеся
при деградации хряща. Исходя из общеизвестных основ им-
мунологии, прием экзогенного НК-II per os должен форми-
ровать (посредством приобретенного иммунитета, осуществ-
ляемого при участии В- и Т-лимфоцитов) системную (ораль-
ную, точнее – кишечную) толерантность к пептидам коллагена
II-го типа и тем самым приводить к подавлению воспаления,
развивающегося в ответ на собственный деградированный
коллаген. 

Формирование толерантности к эндогенному коллагену
вследствие приема субстанции экзогенного НК-II обусловлено
взаимодействиями эпитопов НК-II с лимфоидной тканью
желудочно-кишечного тракта [4]. Эти взаимодействия спо-
собствуют развитию толерантности Т-клеток к коллагену и
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Рис. 1. Предполагаемый иммунологический механизм 
действия экзогенного НК-II

Fig. 1. Proposed immunological mechanism of action of 
exogenous UDC-II
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препятствуют «атаке» Т-клеток на деградирующий суставной
хрящ [4]. Взаимодействие между лимфоидной тканью в две-
надцатиперстной кишке и эпитопами перорально вводимого
неденатурированного коллагена II типа содействует форми-
рованию пероральной толерантности к антигену и останав-
ливает системную «атаку» Т-клеток на суставной хрящ. Пре-
дыдущие исследования показали, что небольшие дозы неде-
натурированного куриного коллагена типа II, вводимые пе-
рорально, эффективно дезактивируют «атаку» Т-клеток-кил-
леров. Небольшие дозы НК-II per os нейтрализуют реакцию
Т-клеток киллеров в отношении хрящевой ткани посредством
воздействия трехмерных эпитопов коллагена на пейеровы
бляшки в тонкой кишке и в проксимальном отделе толстой
кишки (рис. 2) [4]. 

Результаты экспериментальных исследований НК-II
На модели ОА у мышей НК-II увеличивал долю регуля-

торных CD4+/CD25+ Т-клеток и экспрессию генов – маркеров
регуляторных Т-клеток (белков FBP3, TGF1, CD25) [7]. 
У крыс с моно-йодацетатной (МИА) моделью ОА НК-II мо-
дулировал воспалительную реакцию за счет снижения со-
держания MMP3 и экспрессии NF-κB (p<0,05) [8]. Прием
НК-II в дозе 4 мг/кг приводил к уменьшению сывороточных
уровней провоспалительных цитокинов ИЛ1β (на 8%), ИЛ6
(на 18%), ФНОα (на 26%), а также СРБ (на 32%), ингибиро-
ванию продукции простагландина E2 – ПГЕ2 (на 20%) и экс-
прессии генов, кодирующих провоспалительные белки ИЛ1β,
ИЛ6, ФНОα, COX2, MCP1, NF-κB, MMP3, RANKL (p<0,001)
[9] (рис. 3). 

Оценена терапевтическая эффек-
тивность НК-II (80, 120 и 160 мг/сут,
150 дней) у лошадей с ОА. У животных,
получавших плацебо, не наблюдалось
положительной динамики. В то же вре-
мя у лошадей, получавших НК-II, от-
мечено значительное улучшение функ-
ции сустава (р<0,05), причем эффекты
приема НК-II в дозах 120 и 160 мг/сут
были соизмеримы [10]. 

Проведена сравнительная оценка
влияния приема НК-II (40 мг/сут, 
30 сут) и робенакоксиба (1 мг/кг/сут)
на подвижность суставов у собак, стра-
дающих ОА (n=60). На 30-й день в
обеих группах животных установлено
значимое улучшение объема движений
в оцениваемых суставах (в группе робе-
накоксиба – на 32%, в группе НК-II –
на 33%), что указывает на сопостави-
мую эффективность НК-II и исследо-
ванного нестероидного противовос-
палительного препарата при лечении
ОА у собак [11]. 

Результаты клинических исследований
НК-II 

В рандомизированное контроли-
руемое исследование (РКИ), проведен-
ное F. Bakilan и соавт. [12], было включе-
но 39 пациентов, средний возраст ко-
торых составил 57,7±8,7 года. Пациенты

были распределены в две группы: в 1-й группе (n=20) на-
значали НК-II (10 мг/сут, 3 мес) в сочетании с ацетаминофеном
(1500 мг/сут), во 2-й группе (n=19) – только ацетаминофен
(1500 мг/сут). Показано, что сочетанный прием НК-II и
ацетоминофена был эффективнее монотерапии ацетомино-
феном: отмечены более значимое снижение боли в суставах
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), улучшение функции
по WOMAC и качества жизни по SF-36 (Short Form Medical
Outcomes Study; p<0,05). 

В многоцентровом двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании также были продемонстрированы эф-
фективность и безопасность приема НК-II у пациентов с
ОА коленных суставов. В этом 6-месячном исследовании
участвовал 191 пациент в возрасте от 40 до 75 лет. Было
сформировано три группы пациентов: в 1-й группе (n =63)
использовали НК-II (40 мг/сут), во 2-й группе (n=65) –
комбинацию глюкозамина гидрохлорида (1500 мг/сут) и ХС
(1200 мг/сут) и в 3-й (n=58) – плацебо. В группе НК-II в
сравнении с плацебо выявлено статистически значимое сни-
жение как суммарного индекса WOMAC (-551 мм против 
-414 мм; 95% доверительный интервал, ДИ от -232 до -42;
p=0,0024), так и всех его составляющих (боль: -24 против 
-17 мм; 95% ДИ от -11,1 до -2,8; p=0,0003; скованность: 
-23,8 мм против -17,8 мм; 95% ДИ от -10,4 до -1,6; p=0,004;
функциональная недостаточность: -22,5 мм против -17,3 мм;
95% ДИ от -9,3 до -1,3; p=0,007). У пациентов 1-й группы в
сравнении с пациентами, получавшими комбинированную
терапию, наблюдалось более значимое уменьшение боли и
скованности по WOMAC: соответственно -24 мм против 

Рис. 2. Возможный путь выработки антител к деградированному эндогенному 
НК-II при приеме субстации НК-II 

Fig. 2. Possible pathway for the production of antibodies to degraded endogenous UDC-II
when taking UDC-II substance
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-19,2 мм (95% ДИ от -8,9 до -0,7; p=0,016) и -23,8 мм против
-19,4 мм (95% ДИ от -8,7 до -0,1; p=0,044), в том числе и
суммарного показателя: -551 мм против -454 мм (95% ДИ от
-190 до -3; p=0,04) [13].

Недавно выполненный метаанализ рандомизированных
плацебо-контролируемых исследований подтвердил эффек-
тивность приема НК-II при ОА: отмечено статистически
значимое снижение суммарного индекса WOMAC (взвешен-
ная разность средних – weighted mean difference, WMD=-8;
95% ДИ от -13 до -3; p=0,002), скованности по WOMAC (WMD=
-0,41; 95% ДИ от -0,74 до -0,08; р=0,01) и боли ВАШ (WMD=
-16,6; 95% ДИ от -26,2 до -6,9; р<0,001) [14].

Профилактическое применение НК-II
Экспериментальные исследования показали перспективы

дальнейшего изучения НК-II с целью его применения для
профилактики и лечения ОА. Так, экстракт НК-II замедлял
дегенерацию хрящевой ткани у здоровых собак породы Лаб-
радор-ретривер в период интенсивных тренировок. После
2-недельного приема НК-II (40 мг/сут) или плацебо (маль-
тодекстрин) все собаки в течение 11 нед выполняли упраж-
нения на выносливость, включавшие две еженедельные про-
бежки по 5 км с постепенным увеличением дистанции до 
8 км, финальный забег – 16 км. Траектории перемещения
собак отслеживали посредством специального ошейника с
акселерометром и приемником GPS. Двигательная активность
на 1 км и средняя скорость движения были выше у собак,
получавших НК-II, по сравнению с группой плацебо (р<0,004).
У собак группы НК-II также отмечены более низкие процент
нейтрофилов (р=0,042), соотношение нейтрофилов к лим-
фоцитам (р=0,001) и уровень ИЛ6 (р=0,037) в крови. После
бега на расстояние 16 км (р=0,023) уровень COMP, который
отражает степень деградации хрящевой ткани, был меньше
у собак группы НК-II. В то же время у собак, получавших
плацебо, показатели COMP оказались значительно выше
(р=0,021) [15].

В РКИ была продемонстрирована эффективность НК-II
(40 мг/сут, 120 дней) у здоровых добровольцев (n=106;
возраст 30–65 лет), которые испытывали дискомфорт в ко-
ленных суставах после интенсивной физической нагрузки
(n=55). При этом у всех участников в анамнезе не было ОА
или хронической боли в суставах. В группе принимавших
НК-II (n=27) установлено статистически значимое увеличение
угла разгибания коленного сустава (p=0,011) и времени от
начала тренировок до ощущения дискомфорта в суставе
(2,8±0,5 мин против 1,4±0,2 мин при использовании плацебо;
p=0,019) [16]. 

Стандартизированные экстракты НК-II нетоксичны, что
делает перспективным их применение для долговременной
профилактики и лечения ОА. Например, в тестах на острую
токсичность у крыс значение LD50 (доза, приводящая к гибели
50% животных) при приеме per os НК-II из хряща цыпленка
превышало 5000 мг/кг. Индекс первичного кожного раздра-
жения (Рrimary dermal irritation index, PDII) был равен 1,8,
что соответствует незначительному раздражению кожи, а
максимальный средний общий балл раздражения глаз по
MMTS (Maximum Mean Total Score) составил 7,3 (минимальный
показатель) [17]. Хроническая токсичность исследовалась на
собаках в течение 150 дней. Не было установлено значительных
изменений массы тела, частоты сердечных сокращений, ды-
хания и показателей анализа крови. НК-II не вызывал мута-
генность в тестах на 5 штаммах бактерий S. typhimurium и в
тестах на клеточной линии лимфомы мыши L5178Y [18].

Перспективы применения НК-II 
при нарушениях метаболизма углеводов и жиров

Помимо «хондропротекции» и купирования воспали-
тельных изменений в суставах, в ряде исследований на моделях
ОА у животных была показана эффективность НК-II при 
нарушениях углеводного и жирового обмена. 

В частности, на мышах-самцах линии C57BL6/J, нахо-
дившихся на диете с высоким содержанием жиров (60% ка-
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Рис. 3. Влияние приема НК-II на уровни ИЛ1β, ИЛ6, СРБ, ПГE2, ФНОα , олигомерного матриксного белка хряща (COMP) и остео-
кальцина (OCN) на МИА-модели ОА у крыс. Для сравнения результатов между разными группами использованы тест ANOVA 

и апостериорный тест Тьюки. *** – p<0,001 по сравнению с контрольной группой; ## – p<0,01, ### – p<0,001 по сравнению с
группой МИА-модели (адаптировано из [9])

Fig. 3. The effect of NK-II intake on the levels of IL1β, IL6, C-reactive protein (CRP), prostaglandin E2 (PGE2), TNFα, cartilage olygomeric
matrix protein (COMP) and osteocalcin (OCN) in the mono-iodoacetate model (MIA) of osteoarthritis in rats. ANOVA test and Tukey's post

hoc test were used to compare results between different groups. Statistical significance between groups is shown as *** – p< 0.001 compared to
control group, ## – p< 0.01, ### - p< 0.001 compared to MIA group (adapted from [9])
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лорий), были продемонстрированы антиметаболические эф-
фекты НК-II (молекулярная масса пептида – 1050 Да, дозы
100, 200, 300 мг/кг/сут). По сравнению с плацебо прирост
массы тела и масса висцеральной жировой ткани были ниже
в группах, получавших НК-II (p<0,05). Снижение интен-
сивности набора массы жировой ткани происходило на фоне
уменьшения уровней липидов в плазме крови и в печени
вследствие подавления активности ферментов биосинтеза
жирных кислот и холестерина: белка 1, связывающего регу-
ляторный элемент стерола (SREBP1), белка SREBP2, синтазы
жирных кислот (FAS), ацетил-КоА-карбоксилазы (АСС), 
3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы (HMGCR). Так-
же отмечено усиление суммарной активности ферментов 
β-окисления и синтеза желчных кислот: рецептора, активи-
руемого пролифераторами пероксисом (PPARα), карнитин-
пальмитоилтрансферазы 1 (CPT1), цитохрома CYP7A1, 
5'-аденозинмонофосфат-активируемой протеинкиназы
(AMPK) и адипонектина [19]. 

В исследовании C. Orhan и соавт. [20]  было показано,
что назначение НК-II крысам в дозе 4 мг/кг/сут значимо
увеличивало продолжительность изнуряющего бега (p<0,001),
при этом наблюдалось снижение уровня общего холестерина
и триглицеридов в сыворотке крови (p<0.05). Прием НК-II
предотвращал повышение содержания молочной кислоты и
креатининкиназы после физической нагрузки (p<0,01), спо-
собствовал увеличению активности антиоксидантных фер-
ментов супероксиддисмутаз (p<0,01) и глутатионпероксидазы
(p<0,05) на фоне снижения уровней малонового диальдегида,
ИЛ1β и ФНОα (p<0,001). Содержание липогенных белков
мышц (SREBP1, ACLY, LXR и FAS) при приеме НК-II было
ниже, чем в контрольной группе.

Согласно данным R. Fan и соавт. [21], НК-II благоприятно
влияет на структуру костной ткани стареющих мышей линии
db/db с гипергликемией за счет уменьшения воспаления и

окислительного стресса. В группе животных, получавших
НК-II, установлены более высокие значения минеральной
плотности кости (287±73 мг/см3 против 187±32 мг/см3 в
контроле), индекса икроножной мышцы (0,46±0,07% против
0,18±0,01% в контроле), диаметра мышечных волокон
(0,0415±0,005 мм против 0,0330±0,002 мм в контроле) и площади
поперечного сечения мышц (0,0011±0,00007 мм2 против
0,00038±0,00004 мм2 в контроле). Прием НК-II уменьшал уровни
воспалительного цитокина ИЛ1β и окислительного стресса. 

Результаты исследования F. Rui и соавт. [22] свидетель-
ствуют о возможности НК-II улучшать клиническое течение
ОА у пациентов с сопутствующим сахарным диабетом 2-го
типа – СД2 (n=55, женщины – 56%; возраст – 60±5 лет,
ИМТ – 23±2 кг/м2, длительность СД2 – 5±2 года). Через 
3 мес приема НК-II в основной группе (n=28) по сравнению
с контрольной (n=27) значительно снизились показатели
боли по ВАШ, суммарный индекс WOMAC и все его состав-
ляющие (p<0,05), увеличились угол сгибания и разгибания
коленного сустава, скорость ходьбы и количество шагов в
минуту (p<0,05).

Заключение 
Таким образом, экспериментальные и клинические ис-

следования продемонстрировали, что стандартизированный
НК-II способствует увеличению доли регуляторных CD4+
Т-клеток, снижению уровней провоспалительных цитокинов
ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα, СРБ, провоспалительных простаглан-
динов в крови и содержания MMP3, NF-κB в хрящевой
ткани. 

Применение НК-II связано со значительным уменьше-
нием боли и улучшением функции суставов по WOMAC и
качества жизни. Клинические исследования показали пер-
спективность применения экстрактов НК-II у пациентов с
ОА на фоне инсулинорезистентности.
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