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Аннотация
Обоснование. Cегодня раскрыты молекулярные механизмы развития боли и роль неоиннервации в  деградации су-
ставного хряща (СХ) при остеоартрите (ОА).
Цель. Анализ механизма фармакологической регуляции хондроитина сульфата (ХС) неоиннервации в субхондральной 
кости (СК) на поздних стадиях ОА на основе ретроспективного анализа результатов открытого проспективного контро-
лируемого рандомизированного исследования эффективности высокоочищенного ХС в парентеральной форме у лиц 
с ОА коленного сустава (КС) III стадии по Kellgren–Lawrence и функциональной недостаточностью суставов II степени.
Материалы и методы. Операция тотального эндопротезирования коленного сустава (ТЭКС) выполнена 67 пациентам 
(24  мужчины и 43  женщины 41–73  лет) с  ОА  КС в  двух группах: контрольной (КГ; n=35) и основной (ОГ; n=32). Все 
пациенты при включении в исследование получали нестероидные противовоспалительные препараты в стандартной 
суточной дозе. Пациенты ОГ дополнительно получали парентеральную форму ХС, курс 25 инъекций 50 дней, за 2 ме-
сяца до  проведения ТЭКС (по  C.  Ranawat). Проводилась рентгенография КС Изучали иннервацию суставных тканей 
пациентов по биообразцам СК, СХ, суставной капсулы, полученных в ходе ТЭКС: гистопатологическая оценка синови-
альной оболочки по GSS, гистологическая оценка, гистохимическая оценка СХ по H. Mankin в модификации V.B. Kraus 
и соавт., по шкале OARSI. Проведён иммуноферментный анализ содержания в крови на визитах 0, 1 и 2: С-реактивного 
белка, интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора роста нервов β (βNGF), кальцитонин-ген-родственного пептида (CGRP), калия 
и кальция. 
Результаты. У пациентов в КГ выявлено значительное количество капиллярных петель в СХ со стороны СК и нервных 
окончаний в толще СХ. В ОГ вместе с адаптивной перестройкой выявлено отсутствие неоангиогенеза со стороны СК 
и неоиннервации в толще СХ. При выписке из стационара и через 3 месяца после ТЭКС регистрировали значимое сни-
жение βNGF, CGRP, VEGF, СРБ, ИЛ-6, калия и кальция в крови пациентов ОГ.
Заключение. Эффективность ХС в  парентеральной форме (Хондрогард®) в  отношении прогрессирования ОА может 
быть обусловлена его эффектом в отношении неоиннервации и является новым направлением терапевтического тар-
гетирования ОА.

Ключевые слова: остеоартрит; субхондральная кость; неоиннервация; морфология; биомаркеры; хондроитина 
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Abstract
Background: Today, the molecular mechanisms of pain development and the role of neoinnervation in the articular cartilage 
(AC) degradation in osteoarthritis (OA) have been revealed.
Aim: Analysis of the mechanism of pharmacological regulation of chondroitin sulfate (CS) neoinnervation in the subchondral 
bone (SB) at late stages of OA based on a retrospective analysis of the results of an open prospective controlled randomized 
study of the effectiveness of highly purified CS in parenteral form in individuals with OA of the knee joint (KJ) stage III according 
to Kellgren-Lawrence and functional insufficiency of the joints of stage II.
Materials and methods: Total knee arthroplasty (TKR) was performed in 67 patients (24 men and 43 women, aged 41 
to 73 years) with knee OA in two groups: the control group (CG; n=35) and the main group (MG; n=32). All patients received 
non-steroidal anti-inflammatory drugs at a standard daily dose upon inclusion in the study. MG patients additionally received a 
parenteral form of CS, a course of 25 injections for 50 days, 2 months before TKR (according to C. Ranawat). X-ray of the knee 
was performed. The innervation of the joint tissues was studied using biosamples of the SC, SC, and the joint capsule obtained 
during TKR: histopathological assessment of the synovial membrane according to GSS, histological assessment, histochemical 
assessment of the SC according to H. Mankin as modified by V.B. Kraus et al., on the OARSI scale. An enzyme immunoassay 
was performed on the blood levels at visits 0, 1, and 2: C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), nerve growth factor β 
(βNGF), calcitonin gene-related peptide (CGRP), potassium, and calcium.
Results: In patients in the CG, a significant number of capillary loops were found in the AC from the SC side and nerve 
endings in the AC thickness. In the MG, along with adaptive restructuring, the absence of neoangiogenesis from the SC side and 
neoinnervation in the AC thickness was shown. At discharge from the hospital and 3 months after TKR, a significant decrease 
in βNGF, CGRP, VEGF, CRP, IL-6, potassium and calcium in the blood of patients in the MG was recorded.
Conclusion: The effectiveness of parenteral HS (Chondrogard®) in relation to OA progression may be due to its effect on 
neoinnervation and is a new direction in therapeutic targeting of OA.
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Обоснование
Современные эпидемиологические исследования сви-

детельствуют о  том, что распространённость остеоарт-
рита (ОА) в  мире в  2020  году составляет 7,6% населения 
(595  млн человек). Заболеваемость ОА выше у  женщин, 
чем у мужчин, с глобальной стандартизированной по воз-
расту распространённостью в 2020 году 8058,9 на 100 тыс. 
для женщин и 5780,1 на 100  тыс. для мужчин. Частота 
ОА увеличилась на 132,2% за 30  лет и, по  прогнозам, 
к 2050 году вырастет на 60–100%. Мировой стандартизи-
рованный по возрасту показатель лет, прожитых с инва-
лидностью по причине ОА, составил 255,0 YLDs на 100 тыс. 
в  2020  году, что на 9,5% больше, чем в  1990  году. После 
70  лет ОА занимает седьмое место среди ведущих при-
чин инвалидности во  всём мире. Рост распространённо-
сти ОА частично объясняется высоким индексом массы 
тела, который составляет примерно 20% от  увеличения 
числа всех случаев [1]. Более половины новых случаев 
заболевания — это ранний ОА, возникающий в возрасте 
до 55 лет. Раннее начало ОА влечёт за собой глобальные 
экономические издержки, превышающие 106,87  млрд 
долл. США, а косвенные потери производительности при-
ближаются к 60% [2].

За последние 30 лет достигнут значительный про-
гресс в раскрытии молекулярных механизмов развития 
ОА, в  том  числе развития боли и роли неоиннервации 
в прогрессировании деградации суставного хряща (СХ). 
Патологические процессы при ОА, которые могут вы-
зывать боль и связаны с  чувствительностью тканей 
в  здоровом суставе к  резкому давлению, включают 
синовит, растяжение надкостницы над остеофитами, 
микропереломы в субхондральной кости (СК), венозную 
гипертензию из-за нарушения медуллярного кровотока 
в  кости, растяжение суставной капсулы и мышечный 
спазм, повреждённые связки и мениски [3, 4]. Иннерва-
ция синовиальной оболочки была показана в 1990 году 
[5]: в ткани при ОА нервные волокна синтезировали ве-
щество  P и пептид, связанный с  геном кальцитонина 
(CGRP), которые, в  свою очередь, повышали чувстви-
тельность нервных волокон, а  также способствовали 
нейрогенному воспалению посредством стимуляции 
высвобождения цитокинов из  тучных и стромальных 
клеток [6–8]. 

В  исследованиях ангиогенеза при ОА изучали роль 
синовиальной оболочки в  прогрессировании ОА, и толь-
ко в некоторых из них были обнаружены доказательства 
наличия кровеносных сосудов и нервных волокон в  СК 
коленного сустава (КС), поражённого ОА. Однако в  этих 
исследованиях не предоставлена подробная информация 
об ангиогенезе и росте нервов в СК или СХ. В исследова-
ниях до  сих  пор нет данных о  той первичной патологии 
в тканях сустава, которая вызывает боль при ОА, что обу-
словлено хорошей корреляцией с болью и всех патологи-
ческих процессов при ОА между собой [9–11].

Важным недавним прорывом в  молекулярном пато-
генезе боли стало открытие того, что нейротрофин (NGF) 
является важным фактором боли при ОА: он играет роль 
в развитии нейронов, вызывая прорастание и удлинение 
их отростков [12, 13]. NGF также обладает сенсибилизи-
рующей активностью на уровне ноцицептивных волокон 
и рассматривается как перспективная мишень для раз-
работки новых средств терапии боли при ОА, а также в ка-
честве биомаркера для оценки эффективности существу-
ющих средств лечения ОА [14–17]. 

Источник NGF в  большой концентрации был обнару-
жен в  остеохондральных каналах, что ассоциировалось 
с болью на поздних стадиях ОА [18, 19]. Считают, что синтез 
NGF существенно увеличивается клетками в СК — макро-
фагами и остеокластами — в связи с повреждением СХ 
после дестабилизации сустава и коррелирует с  этапами 
развития боли при ОА [19, 20]. 

Также появились данные о  других молекулах  — 
участниках развития болевой чувствительности при ОА: 
хемокине C-C, CCL2 (моноцитарный хемотаксический 
белок-1) [21], механочувствительном ионном канале 
Piezo2 [22], сигнализации Toll-подобных рецепторов, GM-
CSF и других воспалительных цитокинах [23].

При этом в арсенале средств терапии ОА так и не появи-
лись препараты, изменяющие течение болезни на основе 
структурно-модифицирующего эффекта, а также облада-
ющие эффективным долгосрочным симптом-модифици-
рующим, прежде всего обезболивающим, эффектом. 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) характеризуются анальгезирующим эффектом 
при ОА посредством ингибирования выработки проста-
гландина E2, снижения сенсибилизации нервов, а  также 
путём уменьшения местного воспаления. Однако как класс 
для лечения боли при ОА эти препараты не имеют дока-
зательств истинного противовоспалительного эффекта, 
так  как не  уменьшают инфильтрацию воспалительными 
клетками синовиальной оболочки. Аналогичные выводы 
были получены после внутрисуставного и перорального 
применения глюкокортикоидов при ОА: был продемон-
стрирован временный анальгетический ответ при вну-
трисуставном введении глюкокортикоидов длительного 
действия, но прямая корреляция с синовитом или васку-
ляризацией отсутствовала [24, 25]. В случае НПВП и глю-
кокортикоидов было показано ускорение деградации СХ 
при ОА с подавлением нормальной анаболической реак-
ции повреждённого СХ [26–30].

Сегодня представлены ряд способов фармакологи-
ческой структурной модификации ОА сприфермином, 
являющимся укороченным аналогом FGF18, и способы 
фармакологической коррекции боли при ОА, связанные 
с нейтрализацией фактора роста нервов (NGF) [31].

С учётом вышеописанных молекул — участников ме-
ханизма формирования болевой чувствительности и де-
градации СХ при ОА хондроитина сульфат (ХС) как основ-
ной компонент внеклеточного матрикса СХ и наиболее 
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часто используемая молекула для базисной терапии ОА 
с  доказанными симптом- и структурно-модифицирую-
щим эффектами [32–34], с учётом нескольких механизмов 
действия [35–36], влиянием ХС на ангиогенные процессы 
в синовиальной оболочке при ОА и связанный процесс ре-
моделирования в СК, является перспективной молекулой 
с активностью в отношении неоиннервации и связанного 
ремоделирования СК у пациентов с декомпенсированной 
формой ОА и показаниями к тотальному эндопротезирова-
нию [37, 38]. Оценка эффектов ХС в отношении неоиннер-
вации имеет большое значение, так как интенсификация 
этого патологического процесса связана со  снижением 
эффективности ТЭ, обусловленным неконтролируемой бо-
лью после операции, воспалением, прогрессированием ОА 
в контралатеральном суставе в связи с нагрузкой на него 
в раннем послеоперационном периоде и в периоде реа-
билитации [39].

Поэтому целью исследования стал анализ механиз-
ма фармакологической регуляции ХС неоиннервации в СК 
на поздних стадиях ОА на основе ретроспективного ана-
лиза результатов выполненного ранее этапа — открытого 
проспективного контролируемого рандомизированного 
исследования эффективности применения высокоочи-
щенного ХС в  парентеральной форме с  ОА КС III  стадии 
по  Kellgren  — Lawrence и функциональной недостаточ-
ностью (ФН) суставов II степени.

Материалы и методы
Дизайн исследования

Проведён ретроспективный анализ результатов выпол-
ненного ранее этапа  — открытого проспективного кон-
тролируемого рандомизированного исследования, в ходе 
которого операция ТЭКС была выполнена 67  пациентам 
(24 мужчины и 43 женщины в возрасте 41 года — 73 лет).

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: 
•• возраст от 40 до 75 лет; 
•• наличие рентгенологически подтверждённого ОА 

КС III  стадии по Kellgren–Lawrence, соответствую-
щего классификационным критериям ОА КС и диа-
гностическим критериям ОА КС EULAR (European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г.; 

•• ФН II степени; 
•• декомпенсированая форма заболевания (общий 

счёт — 25 по скрининг-системе) [40]; 
•• отсутствие любых заболеваний суставов в  период 

до появления ОА КС; 
•• интенсивность боли в  покое 40 мм  и при ходьбе 

55 мм по визуальной аналоговой шкале (ВАШ); 
•• функциональный индекс Лекена >8 и <13 баллов; 
•• отсутствие терапии препаратами из группы SYSADOA 

на протяжении минимум 60  дней до  включения 
в исследование; 

•• подписанное информированное согласие на уча-
стие в клиническом исследовании.

Критерии исключения: 
•• впервые возникшая боль в суставах в течение бли-

жайших 3 недель; 
•• боль при ходьбе <40 мм по ВАШ; 
•• ОА I–II стадии по Kellgren–Lawrence; 
•• хирургическое лечение в анамнезе; 
•• аутоиммунные, онкологические заболевания, бо-

лезни крови; 
•• наличие грубых и обширных посттравматических руб-

цов, спаянных с подлежащей костью в области КС; 
•• признаки острого тромбофлебита; 
•• психические нарушения; 
•• умеренные и тяжёлые когнитивные нарушения; 
•• болезнь Паркинсона; 
•• обострение сердечно-сосудистых заболеваний; 
•• высокий и очень высокий кардиоваскулярный риск; 
•• хроническая болезнь почек со скоростью клубочко-

вой фильтрации <50 мл/мин; 
•• декомпенсированная стадия сахарного диабета и 

заболеваний щитовидной железы; 
•• печёночная недостаточность; 
•• старческая астения; 
•• гипергидратация; 
•• жалобы на диспепсию; 
•• обострение язвенной болезни желудка или двенад-

цатиперстной кишки за последний год; 
•• хронический эрозивный гастрит; 
•• COVID-19, перенесённый в последние 6 месяцев; 
•• лечение пероральными формами ХС и/или глюко-

замином, диацереином, неомыляемыми соедине-
ниями авокадо и сои; 

•• индивидуальная непереносимость ХС, НПВП; 
•• участие в  другом клиническом исследовании 

по  препаратам из группы SYSADOA, НПВП, диаце-
реину, неомыляемым соединениям авокадо и сои 
в течение 60 дней до начала исследования; 

•• наличие административных препятствий для вклю-
чения в исследование.

Условия проведения
Клиническое исследование выполнено на базе 

ФГБОУ  ВО «Башкирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, ООО «Башкирский НИИ 
травматологии и ортопедии» (Уфа), ООО  «Медицинский 
центр «Новомедицина» (Ростов-на-Дону).

Продолжительность исследования
Продолжительность ретроспективного исследования 

составила 12 месяцев.

Описание медицинского вмешательства
В  зависимости от  получаемой до  операции терапии 

было сформировано две группы: контрольная (КГ, n=35), 
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в  которой пациенты получали только НПВП (целекоксиб, 
диклофенак, мелоксикам) в  стандартной суточной дозе, 
и основная (ОГ, n=32), в которой пациенты в дополнение 
к НПВП получали курс парентеральной формы ХС (Хондро-
гард®) внутримышечно через день за два месяца до про-
ведения ТЭКС: первые три инъекции в  дозе 100  мг/сут; 
при хорошей переносимости начиная с  четвёртой инъ-
екции  — в  дозе 200  мг/сут (курс  — 25  инъекций) [41]. 
Средняя клиническая длительность ОА КС  — 10±3  года, 
заболевание дебютировало в возрасте 52±5 лет.

Проводилась рентгенография КС в  прямой и боковой 
проекциях [42]. ТЭ КС осуществлялась на основе данных 
рентгенометрического анализа по  методике C.  Ranawat: 
операция планировалась с  учётом угла отклонения ана-
томической и механической оси бедренной кости (3–9°) 
[43]. Применяли системы полусвязанной фиксации без со-
хранения крестообразных связок. Выполняли парапател-
лярный доступ к суставу, релиз мягких тканей, вскрытие 
канала бедренной кости, резекцию эпифизов бедренной 
(с внутренней навигацией) и большеберцовой (с наружной 
навигацией) кости и цементную фиксацию компонентов 
эндопротеза. При наличии остеофитов проводилась крае-
вая моделирующая резекция надколенника. Для морфо-
логического анализа были получены биообразцы СК, СХ 
бедренной и большеберцовой кости. Для гистологического 
исследования биообразцы фиксировали в 10% нейтраль-
ном формалине, заливали в  парафин. Срезы толщиной 
4–5  мкм готовили на микротоме и окрашивали гематок-
силином и эозином. Структура хряща изучалась с  помо-
щью цифрового сканирующего микроскопа 3DHISTECH 
Pannoramic 250 Flash (Carl Zeiss, Германия) с увеличени-
ем ×125 и 250. Количественный анализ морфологических 
параметров проведён при помощи пакета ImagrJ  1.46 
(https://imagej.nih.gov/ij/). Расчёты выполнены с  учётом 
рекомендаций по стереометрическому анализу. Выражен-
ность синовита оценивали по гистопатологической шкале 
синовита (General Synovitis Score, GSS) [44].

Для определения тяжести ОА использовали Шкалу 
полуколичественной гистохимической оценки состояния 
хряща по H. Mankin (1971) в модификации V.B. Kraus и со-
авт. [45, 46], учитывающей структуру поверхности хря-
ща (0–8  баллов), содержание протеогликанов в  окраске 
толуилдиновым синим (0–6), плотность расположения 
хондроцитов и кластеризацию (0–3), целостность остео-
хондральной линии (0–1) и наличие остеофитов, а также 
Шкалу оценки гистопатологии хряща OARSI (2006) [47]. 
Динамику особенностей иннервации суставных тканей па-
циентов оценивали на основе анализа биообразцов СК, СХ 
бедренной и большеберцовой кости, полученных в  ходе 
операции ТЭКС.

Проведён анализ содержания следующих лабора-
торных показателей в образцах крови из локтевой вены, 
полученных у  пациентов обеих групп натощак в  рамках 
открытого проспективного контролируемого рандомизи-
рованного исследования методом иммуноферментного 

анализа на визитах  0, 1 и 2: ультрачувствительного 
С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина-6 (ИЛ-6), факто-
ра роста нервов β (βNGF), кальцитонин-ген-родственного 
пептида (CGRP), концентрации калия и кальция в  крови 
исходно (визит  0), при выписке из  стационара (визит  1) 
и через 3 месяца после ТЭКС (визит 2). 

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили в среде 

пакета статистических программ для биомедицинских 
исследований Statistica  10.0 (StatSoft, Inc., CША), XLSTAT 
version 2019.3.2 (Addinsoft, США). Рандомизацию в иссле-
довании выполняли методом стратифицированной случай-
ной выборки на основе текущего файла данных пациентов 
с применением стратифицирующих переменных (возраст, 
масса тела, рост, пол, среднее число коморбидных забо-
леваний, индекс коморбидности Charlson, интенсивность 
боли по ВАШ, ФН по KOOS и индексу Лекена, продолжи-
тельность обострения болевого синдрома в  КС, рентге-
нологическая стадия ОА по  Kellgren–Lawrence). Оценка 
нормальности распределения количественных данных 
проводилась с  применением теста Колмогорова–Смир-
нова. Данные представлены как медиана и квартили Mе 
(Q1; Q3). Межгрупповые различия оценивали с помощью 
U-теста Манна–Уитни. Критерием статистически значимых 
различий результатов считали величину р <0,05.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальными этическими ко-

митетами ООО  «Медицинский центр «Новомедицина» 
(Ростов-на-Дону), ФГБОУ  ВО «Башкирский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России (Уфа), 
ООО «Башкирский НИИ травматологии и ортопедии» (Уфа), 
протокол № 1/02 от 01.02.2022 г. 

Результаты
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 

с  оценкой интенсивности боли по  ВАШ, KOOS, индек-
су WOMAC, функциональной недостаточности в  суставах 
по индексу Лекена, шкале WOMAC, выраженная структур-
но-функциональная трансформация СХ с  существенным 
увеличением числа баллов по  шкалам Mankin и ОARSI 
в  КГ пациентов и значимым снижением числа баллов 
по  шкалам Mankin и ОARSI после приёма ХС в  паренте-
ральной форме за  два месяца до  ТЭКС, детальное опи-
сание гистоархитектоники гиалинового хряща бедренной 
и большеберцовой кости, полученное в момент выполне-
ния ТЭКС, в  КГ (значительные участки деструкции в  по-
верхностной и глубокой зонах, деформированные остеоны 
в  промежуточной зоне, участки с  дистрофическими из-
менениями на границе с костью и в глубокой зоне хряща) 
и ОГ (признаки адаптивной перестройки с  регенератами 
и колонкообразными структурами с  активным синте-
зом гликозаминогликанов), макроскопическая оценка 
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синовиальной оболочки у  пациентов КГ с  воспалением 
I  степени с  выраженной гиперваскуляризацией и про-
лиферацией гипертрофированных и гиперемированных 
ворсин и высокоуровневым синовитом (7 баллов по шка-
ле GSS) и наличие реактивной синовиальной оболочки 
(степень 0,5) с  ворсинками с  нормальной морфологией, 
отсутствие фиксации сосудистой сети из-за потери про-
зрачности с  низкоуровневым синовитом по  шкале GSS 
(3 балла) у пациентов ОГ представлены в ранних работах 
[38, 48].

В  ходе гистологической оценки гиалинового хряща 
у  пациентов с  ОА в  КГ дополнительно выявлено значи-
тельное количество капиллярных петель в хрящевой тка-
ни со стороны СК и нервных окончаний в толще гиалино-
вого хряща (рис. 1).

Дополнительная оценка морфологии СХ бедренной 
и большеберцовой кости пациентов ОГ выявила вместе 
с  признаками его адаптивной перестройки отсутствие 

признаков неоангиогенеза со  стороны СК и неоиннерва-
ции в толще гиалинового хряща (рис. 2).

При включении в  исследование (визит  0) статистиче-
ски значимых различий ни  по  одному из  лабораторных 
показателей (фактор роста нервов  β, кальцитонин-ген-
родственный пептид, эндотелиальный фактор роста со-
судов, С-реактивный белок ультрачувствительный, ИЛ-6, 
калий и кальций) в  КГ и ОГ выявлено не  было (табл.  1). 
На визите  1 (при выписке из  стационара) регистрирова-
ли более выраженное статистически значимое снижение 
значений всех лабораторных тестов в  крови пациентов 
в ОГ по сравнению с КГ (см. табл. 1). Через 3 месяца по-
сле проведения ТЭКС (визит 2) у пациентов в ОГ отмечено 
дальнейшее существенное снижение всех биомаркеров 
в крови по сравнению с КГ (см. табл. 1).

Полученные результаты лабораторного тестирова-
ния крови позволили охарактеризовать эндофенотип ОА 
КС, который способствует ранней диагностике развития 

Капиллярная петля в толще гиалинового хряща Нервные окончания в толще гиалинового хряща

Рис. 1. Неоангиогенез и неоиннервация в суставном хряще пациентов контрольной группы.
Примечание (здесь и на рис. 2): окраска гемотоксилином и эозином; ×125.
Fig. 1. Neoangiogenesis and neoinnervation in articular cartilage of patients in the control group.
Note (here and in Fig. 2): staining with hemotoxylin and eosin; ×125.

Рис. 2. Элементы адаптивной перестройки и равномерная линия субхондральной кости (a), хондроциты имеют столбчатую ориен-
тацию (от 4 до 8 клеток в лакуне; изогенные группы хондроцитов в глубокой зоне) (b), капиллярных петель и нервных окончаний 
в суставном хряще у пациентов основной группы не выявлено, ×125.
Fig. 2. Elements of adaptive restructuring and a uniform line of subchondral bone (a), chondrocytes have a columnar orientation (from 4 
to 8 cells in a lacuna; isogenic groups of chondrocytes in the deep zone) (b), capillary loops and nerve endings were not detected in the 
articular cartilage of patients in the main group, ×125.

a b
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Таблица 1. Сравнительный анализ результатов исследования биомаркеров в крови у пациентов основной и контрольной групп в за-
висимости от фенотипа до и после операции (Mе (Q1; Q3))
Table 1. Comparative analysis of the measurements of blood biomarkers in patients of the study and control groups by phenotype:before 
and after surgery (Mе (Q1; Q3))

Визит Контрольная группа Основная группа p (U-критерий Манна–Уитни)

Фактор роста нервов β, пг/мл

0 85,5 (84,25; 86,25) 86,5 (84,75; 88,25) 0,51**

1 80,5 (78,75; 83)
p=0,23*

62 (59,5; 64)
p=0,03* 0,03**

2 83,5 (82,75; 84,5)
p=0,49*

76 (73,5; 78,5)
p=0,03* 0,03**

Кальцитонин-ген-родственный пептид, пг/мл

0 151 (146,5; 156) 148 (143;155,5) 0,89**

1 132 (129; 137)
p=0,06*

69 (57,5; 77,5)
p=0,03* 0,03**

2 137 (131,5; 140,5)
p=0,06*

74 (64,5; 81)
p=0,03* 0,03**

Эндотелиальный фактор роста сосудов, пг/мл

0 85,5 (84,25; 86,25) 86,5 (84,75; 88,25) 0,51**

1 80,5 (78,75; 83)
p=0,06*

62 (59,5; 64)
p=0,03* 0,03**

2 44,5 (43; 45,75)
p=0,03*

34,5 (33,5; 35,75)
p=0,03* 0,03**

С-реактивный белок ультрачувствительный, мкг/мл

0 7,6 (7,0; 7,7) 7,6 (7,0; 7,6) 0,80**

1 5,1 (4,6; 5,2)
p=0,01*

3,4 (3,3; 3,9)
p=0,01* 0,01**

2 4,8 (4,6; 5,5)
p=0,01*

3,4 (3,3; 3,5)
p=0,01* 0,01**

Интерлейкин-6, пг/мл

0 85 (84; 86) 85 (84; 86) 0,97

1 77 (76; 80)
p=0,03*

69 (68; 70)
p=0,01* 0,01

2 77 (74; 81)
p=0,03*

65 (64; 68)
p=0,01* 0,01

Калий, ммоль/л

0 3,8 (3,7; 3,97) 3,85 (3,77; 3,95) 0,97

1 3,9 (3,85; 3,92)
p=0,99*

3,55 (3,47; 3,62)
p=0,06* 0,05

2 3,8 (3,77; 3,82)
p=0,99*

3,45 (3,37; 3,53)
p=0,03* 0,03

Кальций, ммоль/л

0 2,39 (2,37; 2,42) 2,39 (2,35; 2,42) 0,89

1 2,37 (2,36; 2,39)
p=0,66*

2,31 (2,29; 2,34)
p=0,14* 0,05

2 2,4 (2,38; 2,42)
p=0,91*

2,28 (2,25; 2,32)
p=0,09* 0,03

Примечание. * — внутригрупповые различия по сравнению с визитом 0, ** — статистическая значимость различий по сравнению с соответ-
ствующим показателем контрольной группы. 

Note. * — in-group differences compared to visit 0, ** — statistical significance of the differences as compared with the relevant indicator in the 
control group.
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связанных процессов неоангиогенеза и неоиннервации, 
а  также детализировать механизмы развития болезнь-
модифицирующего эффекта ХС (препарат Хондрогард®), 
в основе которого лежат механизмы блокады препаратом 
формирования новых сосудов со  стороны СК и нервных 
окончаний в толще гиалинового хряща.

Обсуждение
Обнаруженные закономерности в изменении параме-

тров клинической оценки боли и функции сустава, макро-
скопической оценки синовиальной оболочки, полуколи-
чественной гистологической оценки и гистоархитектоники 
СХ, морфологической характеристики синовиальной мем-
браны, в изменении лабораторных биомаркеров — участ-
ников патогенеза боли и структурных изменений в  СХ 
и синовиальной оболочке у пациентов с ОА КС III рентге-
нологической стадии и функциональной недостаточностью 
суставов II степени в КГ и ОГ до операции и в ходе неё по-
сле проведения ТЭКС подтвердили тот факт, что неоиннер-
вация наряду с неконтролируемым ангиогенезом является 
критическим событием ремоделирования СК при ОА.

Существенное уменьшение концентрации ИЛ-6 в кро-
ви в ходе операции у пациентов с ОА КС, получавших ХС 
перед проведением ТЭКС, и дальнейшее снижение его 
уровня в  крови при выписке пациента из  стационара 
и через 3 месяца после операции связаны с уменьшени-
ем интенсивности боли при значимом снижении уровня 
СРБ в крови пациентов ОГ, что соответствует результатам 
зарубежных исследований [49, 50].

Значимое снижение концентрации ИЛ-6 в  крови 
при выписке пациента из  стационара и через 3  меся-
ца после операции у пациентов с  ОА КС, получавших 
ХС перед проведением ТЭКС, в  совокупности с  данными 
об  ограничении неоангиогенеза и неоиннервации в  си-
новиальной мембране и СК в  ОГ сопровождались одно-
временным снижением экспрессии доминантного про-
ангиогенного эндотелиального фактора роста сосудов 
(VEGF), связанного с неоангиогенезом [51] и уменьшени-
ем продукции в  крови и, вероятно, в  СК факторов роста 
нервных волокон  — фактора роста нервов  β (βNGF) [52] 
и кальцитонин-ген родственного пептида (CGRP), что отра-
жает наличие эффекта в отношении ограничения неоин-
нервации в СК при приёме ХС (Хондрогард®), связанного 
с его ранее представленными антиангиогенными эффек-
тами [53].

Значимое снижение концентрации βNGF в  крови 
и сопряжённо в  СК при приёме ХС (Хондрогард®), ве-
роятно, приводит к  разрушению молекулярной модели 
боли при ОА, описанной T.L.  Vincent и соавт. (2024) [31]. 
ХС, по  всей видимости, посредством ключевых молекул 
(NGF, лиганд хемокина C-C  2 и Piezo2) блокирует двух-
этапный процесс  — неоиннервацию тканей суставов, 
включая остеохондральное соединение, и сенсибилиза-
цию ноцицепторного ответа на уровне сустава и ганглия 

заднего корешков, что ограничивает центральную сенси-
билизацию. Известно, что рецепторы βNGF (TrkA и p75) 
экспрессируются на различных типах ненейрональных 
клеток и, следовательно, могут оказывать дополнительное 
воздействие на мезенхимальные ткани сустава. Напри-
мер, p75 экспрессируется на мезенхимальных стволовых 
клетках в  синовиальной жидкости и остеобластах, хон-
дроциты экспрессируют как TrkA, так и p75 [54]. Ограни-
чение синтеза βNGF в повреждённом базальном СХ и/или 
СК при приёме ХС уменьшает интенсивность неоиннер-
вации и изменяет порог активации ближайших нейронов 
[55, 56]. Вероятно, снижение экспрессии βNGF в  СХ и/
или СК уменьшает экспрессию CGRP и появление CGRP-
положительных и NaV1.8-положительных нейронных во-
локон в СК ниже повреждённых областей СХ [57–59]. Этот 
процесс сопровождается снижением секреции нетрина-1 
остеокластами СК с ограничением роста нейронов и про-
ведения аксонов через СК [60]. 

Перспективными молекулами, активность которых тре-
бует оценки при приёме ХС, являются лиганд хемокина 
C-C  2, уровень которого может уменьшаться в  дорсаль-
ных корешковых ганглиях одновременно с потерей здесь 
инфильтрации макрофагов [21], механочувствительный 
ионный канал Piezo2, модулирующий чувствительность 
боли при ОА и оказывающий влияние на опосредованные 
NGF ответы [22], участники нейроиммунного воспале-
ния — сигнализация Toll-подобных рецепторов, GM-CSF 
и другие воспалительные цитокины [23]. Ряд других мо-
лекул участвует в сенсибилизации ноцицепторов при ОА, 
о которых известно крайне мало. На рис. 3 представлены 
ключевые межмолекулярные взаимодействия фактора 
роста нервов β. 

Значимое снижение уровня кальция и калия в крови 
пациентов с  ОА КС, получавших ХС перед проведением 
ТЭКС, и дальнейшее снижение их уровня в крови при вы-
писке пациента из  стационара и через 3  месяца после 
операции может быть связано с опосредованной регуля-
цией ХС неоиннервации и антиноцицептивных событий 
в СХ и СК [61]. 

Следовательно, новые данные, полученные в  ходе 
исследования, позволяют рекомендовать применение 
препарата Хондрогард® в  эффективном режиме, соглас-
но медицинской инструкции, за 2 месяца до выполнения 
операции ТЭКС с  целью ограничения синтеза ключевых 
участников процесса неоиннервации и патологического 
ремоделирования СК в контралатеральной нижней конеч-
ности при увеличении нагрузки на неё в послеоперацион-
ном периоде, а  также в оперированном суставе с целью 
предупреждения осложнений в  послеоперационном пе-
риоде, в том числе снижения эффективности ТЭ, обуслов-
ленной неконтролируемой болью.

Ограничения исследования
Проведённое ретроспективное исследование имело не-

большой размер выборки, что повышает неопределённость 
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относительно его обобщаемости для всех групп населе-
ния. Поэтому для подтверждения результатов необходимы 
крупномасштабные многоцентровые исследования.

Заключение
Таким образом, данные нашего исследования сви-

детельствуют о  том, что благоприятный эффект ХС 
в  парентеральной форме (Хондрогард®) в  отношении 
клинических, морфологических и лабораторных мар-
керов прогрессирования ОА может быть обусловлен 
его эффектом в  отношении процесса неоиннервации 
и является новым направлением терапевтического тар-
гетирования ОА. Ограничение исследования в  реаль-
ной клинической практике связано с  недостаточным 
объёмом полученных данных, что требует проведения 
дальнейших исследований, посвящённых детализации 
механизма развития эффекта препарата Хондрогард® 

в  отношении блокады неоиннервации при ОА с  учетом 
такого инструмента, как анализ ценности данных.

Дополнительно
Вклад авторов. Все авторы одобрили финальную версию перед 
публикацией, а также согласились нести ответственность за все 
аспекты работы, гарантируя надлежащее рассмотрение и ре-
шение вопросов, связанных с  точностью и добросовестностью 
любой её части. 
Источники финансирования. Отсутствуют.
Раскрытие интересов. Статья опубликована при поддержке 
компании ЗАО «ФармФирма «Сотекс». В статье выражена по-
зиция авторов, которая может отличаться от позиции компании 
ЗАО «ФармФирма «Сотекс». 
Этическая экспертиза. Проведение исследования одобрено 
локальными этическими комитетами ООО «Медицинский центр 
«Новомедицина» (Ростов-на-Дону), ФГБОУ  ВО «Башкирский 

Рис. 3. Межмолекулярные взаимодействия фактора роста нервов β (биоинформационный анализ выполнен на основе базы данных 
STRING, версия 12.0).
Примечание. NGF — фактор роста нервов β, NGFR — рецептор к фактору роста нервов β, NTRK2 — рецептор к факторам роста 
BDNF/NT-3, NTRK1 — рецептор к высокоаффинному фактору роста нервов, NTRK3 — рецептор к фактору роста NT-3, SORT1 — 
сортилин, GFRA1 — альфа 1-рецептор к семейству факторов роста GDNF, SORCS2 — VPS10 домен-содержащий рецептор SorCS2, 
GDNF — глиальный нейротрофический фактор, NTF4 — нейротрофин-4, TRPA1 — катионный канал с транзиторным рецепторным 
потенциалом, член 1 подсемейства А.
Fig. 3. Intermolecular interactions of nerve growth factor β (bioinformatics analysis was performed based on the STRING database, ver-
sion 12.0).
Note. NGF — nerve growth factor β, NGFR — nerve growth factor β receptor; NTRK2 — BDNF/NT-3 growth factor receptor; NTRK1 — 
high-affinity nerve growth factor receptor; NTRK3 — NT-3 growth factor receptor; SORT1 — sortilin; GFRA1 — GDNF family of growth 
factor alpha 1-receptor; SORCS2 — VPS10 domain-containing receptor SorCS2; GDNF — glial cell-derived neurotrophic factor; NTF4 — 
neurotrophin-4; TRPA1 — transient receptor potential cation channel, member 1 of subfamily A.
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