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РЕЗЮМЕ
В статье обсуждаются современные возможности применения новой фармаконутрицевтической композиции, включающей хон-
дроитина сульфат, глюкозамина сульфат и неденатурированный коллаген II типа с учетом новых молекулярных данных о па-
тогенезе заболевания, а также данных о механизме действия, особенностях фармакокинетики, эффективности и безопасности 
каждого из компонентов фармаконутрицевтика. Особое внимание уделено механизмам индукции оральной толерантности, ле-
жащим в основе разработки целевой антиген-специфической профилактики и вспомогательной терапии остеоартрита (ОА), вза-
имодействию компонентов нового фармаконутрицевтика с иммунной системой при ОА. Показана перспективность разработки 
и внедрения новых фармаконутрицевтиков вследствие широкого распространения заболеваний, связанных с дегенерацией хряще-
вой ткани и нарушением функционального состояния опорно-двигательного аппарата, с одной стороны, и недостаточной эффек-
тивностью известных симптоматических лекарственных средств замедленного действия — с другой. Обсуждаются возожности 
ведения пациентов с ОА на основе данных клинических исследований и с учетом современных возможностей персонализированной 
фармаконутрицевтической поддержки.
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The article discusses the current possibilities of using a new composition of pharmaceutical nutraceutical agent, including chondroitin sulfate, 
glucosamine sulfate and undenatured type  II collagen, given the new molecular data on the disease pathogenesis, as well as data on the 
mechanism of action, pharmacokinetics, efficacy and safety of each of  the pharmaceutical nutraceutical components. Special attention  is 
paid to the mechanisms for induction of oral tolerance underlying the development of targeted antigen-specific prevention and adjunctive 
therapy of osteoarthritis (OA), as well as the interaction of the pharmaceutical nutraceutical components with the immune system in OA. The 
article shows prospects for the development and administration of new pharmaceutical nutraceuticals due to the widespread prevalance of 
diseases associated with cartilage degeneration and musculoskeletal system disorder, on the one hand, and the insufficient efficacy of known 
symptomatic drugs of sustained release, on the other hand. The article also discusses the modern possibilities of patient management with OA 
based on clinical research data and individual pharmaceutical nutraceutical support.
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ВВедение
В  настоящее  время  отмечается  рост  распространен-

ности  остеоартрита  (ОА),  которым,  по  разным  оценкам, 
страдает  примерно  7%  людей  в  мире  [1].  ОА  коленного 

и тазобедренного суставов находятся на 11-м месте в мире 
по  количеству  людей  с  инвалидностью  и  на  38-м  месте 
по показателю «число лет жизни с поправкой на инвалид-
ность» [2, 3]. В общей структуре ревматологических забо-
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леваний в РФ доля ОА составляет 45–49% [4]. В США эко-
номические затраты на ведение пациентов с ОА превышают 
65 млрд долларов [5].

Как  показывают  результаты  различных  популяционных 
исследований, факторами риска развития ОА являются по-
жилой  возраст,  возраст  старше  45  лет  у  женщин,  травмы 
суставов  в  анамнезе,  избыточная  масса  тела  и  ожирение, 
биомеханические  изменения  в  суставе,  предрасположен-
ность на генетическом уровне [6, 7]. В ходе ряда исследова-
ний было доказано, что боль и скованность в суставе после 
выполнения интенсивных физических упражнений являются 
следствием  начинающегося  воспаления  в  суставных  тка-
нях [8–10]. Показано, что цитокины, участвующие в реали-
зации звеньев патогенеза ОА, также способствуют ремоде-
лированию  экстрацеллюлярного  матрикса  (ЭЦМ)  суставов 
здоровых лиц после интенсивной физической нагрузки [11].

Боль различной интенсивности (от легкой до выражен-
ной) и скованность при движении негативно влияют на ка-
чество жизни пациентов с ОА [12, 13]. Основными причи-
нами развития клинических симптомов при первичном ОА 
считаются  микротравмы,  предшествовавшие  манифеста-
ции заболевания [14].

Остеоартрит — дегенеративно-дистрофическое заболе-
вание суставов, в основе которого лежит воспаление в тка-
нях суставов коленей, стоп, бедер, позвоночника с вовле-
чением  субхондральной  кости,  синовиальных  оболочек 
и  околосуставных  тканей  [15].  Дегенеративно-дистрофи-
ческие процессы в суставном хряще связаны с изменени-
ем метаболизма хондроцитов и синовиоцитов, нарушением 
восстановления хрящевого матрикса [16–18].

Современное лечение ОА предполагает применение без-
рецептурных  анальгетиков,  нестероидных  противовоспа-
лительных препаратов  (НПВП),  внутрисуставное  введение 
кортикостероидов или гиалуроновой кислоты, прием тра-
мадола,  опиоидных  анальгетиков  для  облегчения  боли. 
Вышеперечисленные способы лечения обеспечивают крат-
ковременное облегчение симптомов ОА с небольшой дли-
тельностью их действия на патогенез ОА при регистрируе-
мых нежелательных явлениях (НЯ) [19–22]. В связи с этим 
в настоящее время большой интерес вызывают альтерна-
тивные методы лечения ОА,  в  том числе  с  использовани-
ем биологически активных добавок (нутрицевтики) [23, 24].

Одними из наиболее часто применяемых при ОА нутри-
цевтиков  для  уменьшения  выраженности  боли  являются  
глюкозамина  сульфат  (ГС)  и  хондроитина  сульфат  (ХС)  
[25–27]. Эффективность высокоочищенного ХС подтвержде-
на максимальным уровнем убедительности рекомендаций A 
и достоверности доказательств 1 [28], в том числе при парен-
теральном введении (Хондрогард®) [29]. Механизм действия 
ХС и ГС связан с улучшением метаболизма протеогликанов 
и соотношения анаболических и катаболических процессов 
в  ЭЦМ,  снижением  интенсивности  резорбтивных  процес-
сов  в  субхондральной  кости  [30–33].  Имеющиеся  на  се-
годняшний день  данные о  применении пероральных форм  
ГС и ХС позволяют отнести их к группе фармаконутрицев-
тиков,  применяющихся  для  профилактики,  вспомогатель-
ной терапии и поддержки функциональной активности кост-
но-мышечной системы человека.

Коллаген  —  самый  распространенный  компонент  су-
ставного хряща — и его производные отнесены к группе со-

1  «ТРИО товарного знака (т.з.) Хондрогард® Food supplement TRIO of trademark Chondroguard®», далее по тексту ХондрогардТРИО. БАД. Не является лекарством. Владе-
лец товарного знака «ХондрогардТРИО» ЗАО «ФармФирма «Сотекс». Свидетельство №811357 от 20.02.2021.

единений  с  болезньмодифицирующим  эффектом  при  ОА 
(disease-modifying  osteoarthritis  drug,  DMOAD)  [34,  35]. 
В  клинических  исследованиях  показаны  эффективность 
и  безопасность  неденатурированного  коллагена  II  типа 
(НК-II) при ОА коленного сустава (КС) боли в нижней части 
спины  [36–38]. Вызывая иммунную  толерантность и  ока-
зывая  симптоматическое  и  структурное  влияние  на  су-
ставной  хрящ, НК-II  представляется  новой  альтернативой 
для профилактики и вспомогательного лечения ОА.

Целью настоящего обзора является анализ и обсужде-
ние  возможностей  применения  новой  фармаконутрицев-
тической композиции ХондрогардТРИО1, включающей ХС 
(1200 мг),  ГС  (150 мг) и НК-II  (40 мг),  для профилактики 
и  вспомогательной  терапии  ОА  на  основе  новых  данных 
о  патогенезе  заболевания,  механизме  действия,  особен-
ностях фармакокинетики,  эффективности  и  безопасности 
каждого из компонентов фармаконутрицевтика.

СоВременные данные о механизме 
разВития оа

Наши знания о механизме развития ОА пополнились но-
выми данными о  структуре и функции  суставного  хряща, 
представленного в организме человека в трех формах: во-
локнистый, эластический и гиалиновый хрящ [39]. Как из-
вестно, суставной хрящ состоит из воды и ЭЦМ, в составе 
которого присутствует коллаген в объеме 75% сухой массы 
и протеогликаны в объеме 20–30% сухой массы. У здоро-
вого  человека  больше  всего  коллагена  содержится  в  по-
верхностной зоне хряща, в средней и глубокой зонах хряща 
его доля ниже на 20%. В свою очередь, протеогликаны ха-
рактеризуются низким содержанием в поверхностной зоне 
и увеличением содержания в 2 раза в средней и глубокой 
зонах  хряща.  Обнаружены  разные  фенотипы  хондроци-
тов  в  поверхностной,  средней,  глубокой  и  кальцифици-
рованной  зонах  [39,  40].  Следует  помнить,  что  структур-
ное  разрушение  и  нарушение  функции  суставного  хряща 
после травмы или при ОА практически не сопровождается 
последующей  его  регенерацией  вследствие  низкой  про-
лиферативной активности хондроцитов и отсутствия кро-
воснабжения [41–44].

Считается, что гиалиновый хрящ более чем на 90% со-
стоит  из  коллагена  II  типа,  гораздо меньше  в  нем  содер-
жится коллагена типов III (около 10%), IX (1%), XI (3%) и VI 
(<1%)  [45].  Структурно  в  разных  типах  коллагена  разли-
чают неспиральные  терминальные домены и центральное 
ядро,  включающее  повторяющиеся  аминокислотные  по-
следовательности с глицином, пролином и гидроксипроли-
ном [46, 47].

Неколлагеновые  элементы  основного  вещества  ЭЦМ 
включают  гликозаминогликаны  (ГАГ),  протеогликаны 
и гликопротеины. ГАГ основного вещества ЭЦМ образуют 
6 субъединиц в суставном хряще: ХС 4 и 6, кератан-суль-
фат,  дерматан-сульфат,  гепаран-сульфат  и  гиалуроновая 
кислота.  ГАГ  поддерживают  механические  свойства  и  ги-
дратацию ЭЦМ [48]. Самый большой мультимолекулярный 
комплекс  с  гиалуроновой  кислотой  формирует  аггрекан, 
в  котором кератан-сульфат и ХС  стабилизируются  связу-
ющими белками [49, 50]. В ЭЦМ также представлены вер-
сикан,  бигликан,  декорин,  фибромодулин,  люмикан  [51], 
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перлекан [52], лубрицин [53]. Большое количество других 
неколлагеновых  белков  ЭЦМ  сустава  условно  формиру-
ют  две  группы  в  зависимости  от  функции:  структурные 
(олигомерный  белок  хряща,  тромбоспондины  1  и  3,  ма-
трилины 1 и  3, фибронектин,  тенасцин С и  белок проме-
жуточного  слоя  хряща)  и  регуляторные  белки  клеточно-
го  метаболизма  (гликопротеин  хряща  39,  остеокальцин, 
хондромодулин  I  и  II,  ретиноевая  кислота,  кислоточув-
ствительный  белок,  трансформирующий  фактор  роста  β 
(ТФР-β) и костные морфогенетические белки) [49]. Авторы 
исследований in vitro и in vivo показали роль хондроцитов 
в регуляции продукции ЭЦМ и гомеостаза хряща, а также 
подтвердили тот факт, что травма или дегенеративно-дис-
трофический процесс в хряще приводят к гипертрофии хон-
дроцитов  с  нарушенной  экспрессией  провоспалительных 
и катаболических генов [54–56]. В экспериментальных ра-
ботах показано, что хондроциты синтезируют протеиназы, 
которые разрушают компоненты ЭЦМ (матриксные метал-
лопротеиназы  (ММП),  расщепляющие коллаген и протео-
гликаны, дезинтегрин-металлопротеиназы с мотивом тром-
боспондина (ADAMTS), эластазы, катепсины).

Механизм развития ОА связан с активацией во всех су-
ставных  тканях  провоспалительных  цитокинов  —  интер-
лейкина  (ИЛ)  1β  и  фактора  некроза  опухоли  α  (ФНО-α) 
с высвобождением простагландинов, оксида азота, циклоок-
сигеназы и ММП-27, других провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, 8, 17, 18) [57–60]. ТФР-β регулирует трансформа-
цию мезенхимальных клеток в клетки хондрогенного ряда, 
гомеостаз в субхондральной кости, при этом его высокий 
уровень  усиливает  дегенеративно-дистрофические  про-
цессы в суставном хряще при ОА [61]. При ОА регистриру-
ют очень высокие уровни ММП-13, ответственной за разру-
шение коллагена II типа и аггрекана. В числе других ММП, 
участвующих в деградации коллагена, — ММП-2, 3, 9 [62].

Доказано,  что  фенотип  хондроцитов  определяется 
прежде  всего  характером  окружающей  среды  [63,  64], 
при  этом  гипертрофированные  хондроциты,  являющиеся 
конечной  стадией  дифференцировки,  выступают  важным 
патогенетическим  фактором  развития  ОА.  Установлено, 
что снижение синтеза коллагена  II типа приводит к повы-
шению  активности  в  системе  «костный  морфогенетиче-
ский белок  (BMP) —  сигнальный путь  SMAD1»,  следстви-
ем  чего  является  ускорение  гипертрофии  хондроцитов. 
Таким образом, снижение содержания коллагена II типа мо-
жет  способствовать  развитию  дегенеративных  изменений 
в суставном хряще, характерных для ОА, из-за нарушения 
процесса ингибирования гипертрофии хондроцитов [65].

механизмы индукции оральной 
толерантноСти как оСноВы целеВой 
профилактики и ВСпомогательной 
терапии оа

В основе развития оральной толерантности как физио-
логической  реакции  подавления  активности  иммунной 
системы  пероральными  антигенами  лежат  местные  и  си-
стемные эффекты с участием индуцированных регулятор-
ных Т-клеток (iTregs) слизистой оболочки [66]. Накоплен-
ные на сегодняшний день данные свидетельствуют о том, 
что пероральное введение специфических антигенов мож-
но использовать для профилактики и контроля хронических 
воспалительных  заболеваний. В  частности,  в  эксперимен-
те показано,  что  коллаген,  выступая  в роли  аутоантигена, 

предотвращает развитие артрита [67]. В настоящее время 
оральную толерантность рассматривают в контексте анти-
ген-специфической пероральной иммунотерапии [68].

Рассмотрим  ключевые  звенья  механизма  индукции 
оральной толерантности.

Пероральное введение аутоантигена предполагает боль-
шую  по  площади  контактную  поверхность  со  слизистой 
оболочкой  кишечника и  иммунорегуляторными  клетками 
[69, 70]. Лимфоидная ткань, связанная с кишечником (gut-
associated  lymphoid  tissues,  GALT),  содержит  около  1012 
иммунных  клеток,  которые  контактируют  со множеством 
антигенов в условиях сопутствующей активности коммен-
салов  толстой кишки  [71,  72]. Клетки иммунной  системы 
слизистой оболочки кишечника функционируют в адаптив-
ном режиме, который предполагает выполнение постоян-
ной  дифференциации  между  естественной  стимуляцией 
антигенами  и  удалением  патогенов  аутохтонной  микро-
биотой. Относительно большие скопления GALT формиру-
ют пейеровы бляшки  [73],  а  «куполообразный»  эпителий, 
располагающийся  над  ними,  содержит  интраэпителиаль-
ные лимфоциты и эпителиальные клетки, часть из которых 
имеет микроскладки (М-клетки). М-клетки транспортиру-
ют антиген из просвета кишечника в пейеровы бляшки, где 
формируется  иммунный  ответ  в  слизистой  оболочке  че-
рез активацию предшественников В-лимфоцитов и клеток 
памяти.  Активированные  лимфоциты  попадают  в  кро-
воток  через  грудной  лимфатический  проток,  в  результа-
те чего регистрируется не только локальный, но и систем-
ный эффект оральной толерантности [74].

Согласно  [75]  для  лимфатических  узлов  (ЛУ)  тонкой 
кишки характерна высокая экспрессия Foxp3+Tregs, имею-
щих происхождение из тимуса, и толерогенных дендритных 
клеток (ДК) в собственной пластинке и проксимальных ЛУ, 
синтезирующих большие количества ретиноевой кислоты, 
TGF-β и характеризующихся высокой экспрессией гена — 
члена  А2  семейства  1  альдегид-дегидрогеназ  (Aldh1А2). 
Синтез  ретиноевой  кислоты  ДК  при  участии  Т-кле-
ток  в  присутствии  TGF-β  индуцирует  экспрессию  CCR9 
и  α4β7,  способствует  трасформации  наивных  Т-клеток 
в Foxp3+iTregs (белок Forkhead box p3-индуцированные ре-
гуляторные  T-клетки),  которые,  в  свою  очередь,  останав-
ливают дифференцировку TGF-β-зависимых клеток Th17. 
Поглощение  антигена  происходит  посредством  транспор-
та  через М-клетки  в  пейеровых  бляшках  с  помощью ДК, 
которые  захватывают  антиген,  связанный  с  бокаловид-
ными  клетками,  через  эпителиальные  ворсинки  клеток 
или после переноса антигена из макрофагов CX3CR1. Клет-
ки CCR7+CD103+DC более эффективны в индукции  iTregs 
и  толерантности  при  миграции  к  ЛУ,  несущим  антигены. 
Присутствие  TGF-β  индуцирует  латентно-ассоциирован-
ный пептид LAP+Treg под действием интегрина αvβ8. Ан-
тигены комменсальной микробиоты транспортируются ДК 
в ЛУ для активации  iTregs. Секреторный иммуноглобулин 
А (SIgA), секретируемый плазмоцитами и присутствующий 
в  слизи,  блокирует  адгезию  бактерий-комменсалов  и  па-
тогенов  на  кишечный  эпителий  и  нейтрализует  токсины 
и  бактериальные  липополисахариды.  Считают,  что  меха-
низм  запуска  системных  реакций  со  стороны  iTregs  в  ЛУ 
связан с тем, что клетки экспрессируют рецепторы самона-
ведения (α4β7 и хемокиновые рецепторы), которые стиму-
лируют направленное движение иммунных клеток в преде-
лах слизистой кишечника и к тканям с очагами воспаления 
в организме человека [75].
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Клинические  исследования  доказали  наличие  кишеч-
но-синовиальной оси при аутоиммунном воспалении в су-
ставах  [76].  С  помощью иммуногистохимического  анали-
за выявлена экспрессия интегрина типа αEβ7 в слизистой 
кишечника больных ревматоидным артритом (РА) с одно-
временной  экспрессией  Е-кадгерина  синовиоцитами  [77]. 
Клетки Th1, Th2, Th17 находятся в очагах воспаления, вы-
полняя функцию клеток-супрессоров. Клетки iTreg тонкой 
кишки могут достигать  тканей  с  хроническим воспалени-
ем [78]. При наличии генетического дефекта образования 
естественных Tregs в тимусе возможна активация перифе-
рического аналога Tregs в слизистой кишечника при пер-
оральном введении антигена [79].

Регуляторные Т-клетки (CD4+LAP+Tregs) в слизистой ки-
шечника синтезируют пептид, связанный с ТФР-β, снижа-
ющий активность иммунного воспаления при ОА [80–82]. 
Регуляторные  клетки  1-го  типа  активируются  ИЛ-27 
и ТФР-β, секретируемыми ДК, и опосредуют подавляющую 
аутоиммунитет функцию секрецией ИЛ-10, хотя они также 
продуцируют  TGF-β  [83,  84].  ДК  и  макрофаги  вызывают 
дифференцировку iTregs [85]. Т-клетки естественные кил-
леры также рассматриваются как элементы оральной толе-
рантности, так как они экспрессируют лиганд Fas, синтези-
руют высокие уровни ИЛ-4, участвуют в апоптозе Т-клеток 
и способствуют переходу клеток Th1 в Th2 [86].

Показано,  что  пероральное  введение  антигена  край-
не  эффективно  до  появления  аутоиммуного  заболева-
ния  [84].  Этот факт можно объяснить  ранней  активацией 
антиген-специфических Т-клеток в ответ на антигены пищи 
до появления эффекторных Т-клеток [87, 88]. Усилить эф-
фекты  пероральной  толерантности  к  антигенам  можно 
противовоспалительными  цитокинами  [89]  и  монокло-
нальными антителами к CD3 [90].

Многие исследователи считают, что коллаген и его про-
изводные могут эффективно применяться при артрите [91]. 
При этом следует помнить, что оральная толерантность воз-
никает только при идентификации в качестве непатогенной 
правильной трехмерной конформации антигена НК-II [73]. 
Данный  факт  может  служить  основанием  для  профилак-
тического назначения НК-II. Эндогенные вещества в усло-
виях дегенерации суставного хряща являются антигенным 
стимулом в  процессе  прогрессирования ОА  [92]. Сегодня 
выясняется  роль  антител  к  коллагену  II  типа  в  суставном 
хряще при ОА и эффективность НК-II при артрите [93–95]. 
K. Katsumata et al.  [96] показали, что коллаген связывает-
ся  с  антителом  к  ФНО-α  пептидами  декорина,  что  бло-
кирует  развитие  воспаления  при  артрите.  Эпитопы  спи-
ральной структуры коллагена — аминокислотные остатки 
(глицин,  пролин,  гидроксипролин  и  гидроксилизин)  взаи-
модействуют с клетками иммунной системы и продуктами 
их активности и участвуют в формировании оральной то-
лерантности. Ключевое значение имеет характер гликози-
лирования коллагена II типа [94, 97, 98] (см. рисунок).

По  данным  C.  Paul  et  al.  [99],  прием  нутрицевтиков 
с коллагеном предотвращает деструкцию суставного хря-
ща, в том числе посредством защиты его от свободноради-
кального окисления и воспаления.

Авторы различных исследований показали, что при РА 
обнаруживаются дефекты гликозилирования/галактозили-
рования, которые являются причиной ответа в виде гипер-
аутореактивного  иммунного  саморазрушения  коллагена 
суставов [100]. Пероральный прием малых доз НК-II при РА 
предотвращал  атаки  Т-лимфоцитов  на  коллаген  II  типа 

в  суставах,  индуцировал  иммунологическую  гипореак-
тивность,  способствовал  уменьшению  боли  и  воспаления 
в суставах [101]. Денатурированный коллаген может быть 
источником субстрата для синтеза суставного хряща, но он 
не  вызывает  иммунологической  гипореактивности  и  не 
влияет  на  уменьшение  боли  и  воспаления  в  связи  с  тем, 
что третичные и четвертичные структуры в денатурирован-
ной форме разрушены вместе с остатком галактозы и пей-
ерова бляшка не распознает эпитоп [67, 73].

Таким  образом,  молекулярный  механизм  действия 
НК-II, реализующийся на уровне ключевых межклеточных 
и  сигнальных  взаимодействий  в  локальной иммунной  си-
стеме  тонкой кишки и регулирующий активность иммун-
ной  системы в рамках  кишечно-синовиальной оси,  лежит 
в основе предотвращения атаки Т-лимфоцитов на коллаген 
II типа и его разрушения в суставах при ОА.

механизм дейСтВия компонентоВ ноВой 
фармаконутрицеВтичеСкой композиции 
у пациентоВ С оа

Рассмотрим механизм действия основных компонентов 
нового фармаконутрицевтика  ХондрогардТРИО — ХС,  ГС 
и  НК-II  при  ОА.  Существенным  преимуществом  является 
сбалансированный состав фармаконутрицевтика, который 
предусматривает  оптимальное  соотношение  всех  компо-
нентов, что позволяет получить потенцирование их поло-
жительных фармакологических эффектов.

Композиция  включает  активные  соединения,  которые 
при растворении в воде образуют молекулярные кластеры. 
При пероральном приеме раствора комбинированного фар-
маконутрицевтика происходит абсорбция активных струк-
тур при запуске механизма оральной толерантности НК-II.

Основными  фармакологическими  эффектами  ГС  яв-
ляются активация синтеза протеогликанов, гиалуроновой, 
хондроитинсерной  кислот  и  40  регуляторных  белков  — 
строительного материала для синовиальной ткани сустава, 
внутрисуставной жидкости  и  хрящевой  ткани  [102,  103]. 
ГС  оказывает  противовоспалительное  действие 
за  счет  ингибирования  транслокации  внутрь  клеточ-
ного  ядра  транскрипционного  ядерного  фактора  kВ  
посредством  связывания  с  рецептором  CD44  со  сниже-
нием активности провоспалительных цитокинов  (ФНО-α, 

Рисунок. Механизм действия коллагена и его пептидов 
при ОА (адаптировано из [91]).  
Gly — глицин, Pro — пролин, Hyp — гидроксипролин, Hyl — гидроксилизин
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ИЛ-1β),  а  также  за  счет  блокады  активности  гена цикло-
оксигеназы  2.  ГС  увеличивает  синтез  SIgA  в  кишечнике, 
а также регулирует миграцию лейкоцитов, связывание ре-
цепторов гематопоэтина/интерферонов. ГС повышает се-
крецию  компонентов  ЭЦМ  соединительной  ткани  (кол-
лагена,  аннексина,  тенасцина,  аггрекана), факторов роста 
соединительной ткани, снижает содержание протеаз, раз-
рушающих соединительную ткань [104]. ГС оказывает бы-
стрый анальгетический и противовоспалительный эффект, 
замедляет  прогрессирование  дегенеративных  процессов 
в суставах, позвоночнике и околопозвоночных мягких тка-
нях,  ограничивает  активность  нейродегенеративных  про-
цессов.

В  состав фармаконутрицевтика  ХондрогардТРИО  вхо-
дит  ХС  —  высокомолекулярный  мукополисахарид,  кото-
рый  нормализует  обмен  веществ  в  хрящевой  ткани,  сти-
мулирует  синтез  протеогликанов,  гиалуроновой  кислоты, 
коллагена  II  типа,  ускоряет  регенерацию  в  суставном 
хряще,  синовиальной  оболочке,  поддерживает  вязкость 
синовиальной  жидкости.  Фармакологические  эффекты 
появляются  вследствие  связывания ХС  с  пятью мембран-
ными рецепторами (TLR4, CD44, CD97, ICAM1, интегрины), 
что приводит к существенному снижению ядерной трансло-
кации транскрипционного ядерного фактора kВ, уменьше-
нию  активности  свободнорадикального  окисления  и  ак-
тивности  провоспалительных цитокинов  (ФНО-α,  ИЛ-1β), 
увеличению  синтеза  коллагена.  ХС  характеризуется  уме-
ренным  и  пролонгированным  противовоспалительным 
и  болеутоляющим  действием.  При  длительном  примене-
нии  замедляет  прогрессирование  ОА,  уменьшает  потреб-
ность в применении НПВП [30–33].

Компонент фармаконутрицевтика  ХондрогардТРИО — 
гликозилированный НК-II, небольшие дозы которого влия-
ют на здоровье суставов при ОА [34, 37]. T. Tong et al.  [105] 
на  модели  коллаген-индуцированного  артрита  in  vivo 
продемонстрировали,  что  прием  микрограммов  НК-II 
статистически  значимо  снижает  уровни  провоспалитель-
ных  цитокинов  в  крови,  способствует  снижению  часто-
ты и тяжести ОА. После перорального введения активные 
эпитопы НК-II  взаимодействуют  с  пейеровыми бляшками 
GALT в двенадцатиперстной кишке и снижают системную 
атаку  Т-лимфоцитов  на  хрящ,  формируя  иммунную  то-
лерантность при ОА  [34];  подавляют  экспрессию цитоки-
на  семейства  ФНО  RANKL  CD4+Т-клеток,  регулируемую  
ИЛ-17 [106, 107].

После  перорального  приема  НК-II  подвергается  воз-
действию соляной кислоты и пепсина. Мономеры в фор-
ме тройной спирали перемещаются к пейеровым бляшкам 
и связываются с ними. Пепсин не разрушает тройную спи-
ральную конфигурацию мономеров из-за биохимических 
ограничений,  поэтому  активные  центры  всегда  остаются 
нетронутыми.  Пепсин  не  расщепляет  связи,  содержа-
щие аминокислоты валин, аланин или глицин  [108, 109]. 
В  процессе  пищеварения  неповрежденные  фибриллы 
коллагена  (комбинация  мономеров  коллагена,  сахаров 
и  телопротеинов)  распадаются  на  мономерные  пептиды 
коллагена (более мелкие гликопептидные единицы), обна-
жая дополнительные эпитопы [110]. В то же время тело-
пептиды чувствительны к пепсину и расщепляются в ки-
шечнике [111], что ослабляет тройную спираль коллагена 
и представляет дополнительные активные эпитопы глико-
протеина коллагена. В результате активные эпитопы НК-II 
в еще большей степени связываются и распознаются пей-

еровыми бляшками, взаимодействуют с ними, снижая им-
мунную атаку организма на собственный коллаген II типа 
в суставе [112].

У  здоровых людей после интенсивных физических на-
грузок прием НК-II улучшает функцию суставов вследствие 
активации Тregs в месте перенапряжения КС и высвобожде-
ния противовоспалительных цитокинов ИЛ-10 и ТФР-β, та-
ким образом снижая интенсивность катаболических изме-
нений при физической нагрузке [113, 114]. ИЛ-10 и ТФР-β 
сдвигают  баланс  T-лимфоцитов  в  КС  в  сторону  клеток 
Th2 [115] с секрецией ИЛ-4, что обусловливает увеличение 
синтеза компонентов ЭЦМ хондроцитами. Также в  экспе-
рименте  выявлено  ограничение  роста  остеофитов  после 
приема НК-II [116].

Таким  образом,  новый  фармаконутрицевтик  Хондро-
гардТРИО  может  применяться  для  замедления  дегене-
ративно-дистрофических  процессов  в  хрящевой  ткани, 
стимуляции  образования  новых  коллагеновых  волокон 
и  коррекции  локального  иммунного  статуса  в  суставах 
и  позвоночнике  у  пациентов  с  ОА  и  у  здоровых  лиц  по-
сле травм и физических нагрузок.

Ведение пациентоВ С оа: от клиничеСких 
иССледоВаний к перСонализироВанной 
фармаконутрицеВтичеСкой поддержке

Современный  научно  обоснованный  подход  к  лече-
нию  ОА  базируется  на  применении  немедикаментозных 
и  фармакологических  методов,  различных  методов  хи-
рургического  вмешательства.  Рабочая  группа  ESCEO  ре-
комендует  применение  ХС  на  первом  этапе  как  средство 
длительной базисной терапии ОА КС с оценкой по систе-
ме градации качества, разработки и оценки рекомендаций 
81% [117].

При  применении  ХС  4  и  6  показана  переменная  эф-
фективность  в  отношении  боли  при ОА  [21,  118]. Мета-
анализ  данных  эффективности  ХС  продемонстрировал 
умеренное  влияние  ХС  на  боль  и  более  выраженное  — 
на функциональную активность при ОА КС [119]. ХС фар-
мацевтической  категории  не  отличается  от  целекоксиба 
по  эффективности  влияния  на  боль  и  функцию  сустава 
при  терапии  симптоматического  ОА  КС  [120].  ХС,  на-
значаемый  пациентам  с  ОА,  характеризуется  благо-
приятным  структурно-модифицирующим  действием 
на структуру сустава, подтвержденным результатами маг-
нитно-резонансной  томографии  [121]; морфологически-
ми  эффектами  на  уровне  суставного  хряща  [122,  123]. 
В  сетевом  метаанализе  долгосрочных  (12 мес.  и  более) 
клинических исследований эффективности разных режи-
мов  терапии  ОА  ХС  продемонстрировал  положительное 
влияние на структурные изменения КС [124]. При этом ХС 
характеризуется  хорошими  показателями  безопасности 
при приеме в дозах до 1200 мг/сут [118, 125, 126].

В ходе метаанализа восьми клинических исследований 
в России (n=771, возраст 53,6±6,2 года) применения пре-
парата Хондрогард® (100 мг в/м первые 3 инъекции, с 4-й 
инъекции — по 200 мг в/м через день, курс 20–30 инъек-
ций)  в  комплексной  терапии  ОА  показано,  что  препарат 
высокоочищенного  ХС  является  эффективным  средством 
лечения ОА по параметрам снижения боли по ВАШ, индек-
са Лекена и индекса WOMAС, имеет высокий уровень без-
опасности [29].

Совет  экспертов  мультидисциплинарного  консенсуса 
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в 2021 г. констатировал, что рутинная клиническая практи-
ка в большинстве случаев ограничивается выбором НПВП 
и  пероральных  форм  симптоматических  лекарственных 
средств  замедленного действия  (СЛСЗД)  [27]. Защита су-
ставного хряща осуществляется посредством применения 
СЛСЗД и DMOADs, среди которых наибольшей доказатель-
ной базой эффективности обладают ХС и ГС, включенные 
в  состав  нового  фармаконутрицевтика  ХондрогардТРИО. 
Симптоматический эффект от применения указанных пре-
паратов развивается через 8–12 нед. после начала приема, 
структурно-модифицирующий  эффект  —  при  продол-
жительности лечения не менее 2 лет. Для ХС и  ГС  харак-
терен эффект последействия, продолжающийся в течение 
2–4 мес. после прекращения лечения. Преимуществом ХС 
является возможность снижения дозы или полной отмены 
НПВП  на фоне  его  приема,  что  значимо  снижает  частоту 
НЯ НПВП  [118,  119,  127]. На  старте  терапии для обеспе-
чения  высокой  биодоступности  и  достижения  более  бы-
строго  обезболивающего  эффекта  препараты  на  основе 
ХС  целесообразно  назначать  парентерально,  в  виде  вну-
тримышечных инъекций,  с последующей поддержкой до-
стигнутого  эффекта  с  помощью  фармаконутрицевтика  
ХондрогардТРИО.

Действие ГС изучалось в клинических исследованиях, ко-
торые показали наличие у него симптом- и структурно-мо-
дифицирующего  действия  с  оценкой  по  системе  GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation): степень рекомендаций сильная, качество дока-
зательств умеренное [128].

Метаанализ [129] шести двойных слепых плацебо-кон-
тролируемых  исследований  выявил  эффективность  ГС  со 
стандартизированным  средним  различием  0,44  (95%  ДИ 
0,24–0,64).

Авторы  систематического  обзора  16  сравнитель-
ных рандомизированных контролируемых исследований ГС 
и плацебо (13 исследований), ГС и НПВП (3 исследования) 
выявили,  что  лечение  ГС  (15  исследований)  сопровожда-
ется  уменьшением боли и  улучшением функции  суставов 
в такой же степени, как и при использовании анальгетиков 
и  НПВП,  при  высоком  уровне  безопасности  [130].  Среди 
ответивших  на  6-месячную  терапию  пациентов  с  ОА  КС 
II–III  рентгенологической  стадии  (n=318)  по  критерию 
OMERACT-OARSI  доля  принимавших  ГС  оказалась  выше, 
чем среди получавших ацетаминофен (р=0,004 и р=0,047 
по сравнению с плацебо) [131].

В  двух  двойных  слепых  рандомизированных  плацебо- 
контролируемых  3-летних  исследованиях  с  участием  212 
и 202 больных с ОА КС доказано наличие структурно-моди-
фицирующего действия ГС в суточной дозе 1500 мг [132]. 
Также в долгосрочных исследованиях установлено, что от-
носительный  риск  эндопротезирования  оказался  суще-
ственно ниже у пациентов, принимавших ГС, по сравнению 
с  пациентами,  получавшими  плацебо,  при  отсутствии  се-
рьезных НЯ [133].

Влияние НК-II в дозе 40 мг оценивалось у здоровых до-
бровольцев  с  болью  в  КС  после  физической  активности 
по  окончании  3-месячного  курса  терапии:  выявлено  ста-
тистически значимое изменение среднего показателя раз-
гибания  колена  у  здоровых  добровольцев,  принимавших 
НК-II  (p=0,045),  по  сравнению  с  исходным  уровнем;  при 
этом  время  до  появления  начального  дискомфорта  в  су-
ставах  значительно  увеличилось  (p=0,019)  по  сравнению 
с исходным значением [36].

D. Crowley et al. [37] сравнили эффективность и без-
опасность  НК-II  (n=26)  с  комбинацией  глюкозамина 
и  хондроитина  (n=26)  при  лечении  ОА  КС.  Прием  НК-
II  обеспечил  нарастающее  статистически  значимое 
(p<0,005)  снижение  индекса  WOMAC  по  сравнению 
с  исходным  значением  в  каждой  контрольной  точке  (1, 
2 и 3 мес.), тогда как комбинация глюкозамина и хондро-
итина,  снизив индекс WOMAC в первые 2 мес.  (p<0,005 
и р<0,05),  в дальнейшем не обеспечила  сохранение до-
стигнутого эффекта. В целом оценка по ВАШ снизилась 
на  40%  в  группе  НК-II  по  сравнению  с  15,4%  в  группе 
сравнения, функциональный индекс — на 20,1 и 5,9% со-
ответственно. Группы не различались по частоте зареги-
стрированных НЯ [37].

Многоцентровое  рандомизированное  двойное  слепое 
исследование  [134]  было  посвящено  сравнению  эффек-
тивности и переносимости НК-II (40 мг в день) с плацебо 
и глюкозамина гидрохлоридом (1500 мг) в сочетании с ХС 
(1200 мг) в течение 6 мес. у пациентов с ОА КС (n=191). 
Изменение общего балла WOMAC оказалось статистиче-
ски значимым для НК-II по сравнению с обеими группами 
сравнения. Кроме того, отмечено статистически значимое 
снижение по всем трем (боль, скованность и физическая 
функция) подшкалам WOMAC при приеме НК-II по срав-
нению  с  плацебо  и  по  подшкалам  боли  и  скованности 
WOMAC по сравнению с комбинацией глюкозамина с ХС. 
Прием НК-II обусловил статистически значимое снижение 
среднего балла по ВАШ по сравнению с обеими группами 
(p=0,002  и  p=0,025  для  группы  плацебо  и  глюкозамина 
с ХС соответственно) при высоком уровне безопасности. 
Установлено,  что  при  уровне  белка  олигомерного  ма-
трикса  хряща  (COMP),  превышающем  285  нг/мл,  более 
выраженное снижение общего балла WOMAC при сравне-
нии трех групп исследования имело место среди пациен-
тов, получавших НК-II.

Безопасность  и  эффективность  применения  НК-II 
при  ОА  КС  оценивали  в  интервенционном  исследовании 
в реальной клинической практике в Индии (53,3% женщин, 
средний  возраст  56,2±8,7  года).  В  анализе  безопасности 
(n=291) хотя бы одно НЯ, не расценененное как серьезное, 
отметили 4,47% пациентов. Среди частых НЯ были тошнота 
(1,37%) и головная боль (1,03%). В целом результатом ле-
чения НК-II в течение 3 мес. стало статистически значимое 
снижение баллов по шкале WOMAC (p<0,0001) и по ВАШ 
(p<0,0001) по сравнению с исходным уровнем [135].

Оценка  эффективности  перорального  применения 
НК-II в дозе 10 мг/сут в отношении симптомов и биоло-
гических маркеров  деградации  хряща  при  одновремен-
ном  применении  с  ацетаминофеном  у  пациентов  с  ОА 
КС  (n=39) была проведена в 3-месячном рандомизиро-
ванном  контролируемом  исследовании.  К  окончанию 
срока  наблюдения  отмечено  значительное  улучшение 
по сравнению с исходным уровнем по показателям боли 
в  суставах  (ходьба  по  ВАШ),  функции  (WOMAC)  и  ка-
чества  жизни  (SF-36)  в  группе  пациентов,  получавших 
комбинированную  терапию  ацетаминофеном  и  НК-II. 
Авторы  предположили,  что  лечение  НК-II  в  сочетании 
с  ацетаминофеном  превосходит  ацета минофен  в  мо-
норежиме  для  симптоматического  лечения  пациентов  
с ОА КС [136].

Систематический  обзор  эффективности  и  безопасно-
сти биологически активных добавок, используемых при ОА 
суставов кисти, бедренного или коленного суставов, вклю-
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чавший 69 рандомизированных клинических исследований 
(11  586  участников)  и  20  дополнительных  исследований, 
показал, что НК-II значимо снижает боль в суставе в сред-
несрочной перспективе. Установлено, что терапия ХС при-
водит  к  небольшим,  но  статистически  значимым  долго-
срочным  эффектам  в  отношении  структурных  изменений 
в суставе при сравнении с плацебо (размер эффекта (SMD) 
-0,30, 95% ДИ от -0,42 до -0,17, I2=5). Во всех проанализи-
рованных исследованиях НК-II, ХС и ГС показали свою без-
опасность [137].

заклЮчение
Таким  образом,  разработка  новых  фармаконутри-

цевтиков  для  профилактики  и  вспомогательной  терапии 
костно-мышечных  заболеваний  является  актуальной  за-
дачей  современной  медицины  в  силу  большой  распро-
страненности  дегенеративно-дистрофических  заболе-
ваний  опорно-двигательного  аппарата  и  недостаточной 
эффективности  известных  хондропротекторов.  Заболе-
вания  костно-мышечной  системы  выявляются  на  уров-
не  ошибок  на  этапах  биоидентификации,  распознавания 
и передачи ответных сигналов в организме пациента. По-
этому  быстро  развивающаяся  фармаконутрициология 
открывает новые перспективы в профилактике и вспомо-
гательной  терапии  с  помощью новых фармаконутрицев-
тиков. �
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