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Аннотация
В ревматологии различаются две категории остеоартрита (ОА): первичный и вторичный. Первичный (идиопа-
тический) ОА возникает в результате дегенеративных изменений хряща без очевидной внешней причины; 
вторичный ОА – на фоне других заболеваний (в том числе опухолевых, инфекционных и др.), травм, деформа-
ций суставов. В работе представлены результаты систематического анализа 7224 публикаций в реферируемых 
журналах по патофизиологии вторичного ОА (запрос “secondary osteoarthritis” в базе данных PubMed). В ре-
зультате выделены 4 кластера наиболее информативных биомедицинских терминов, отличающих публикации 
по патофизиологии вторичного ОА от контроля и указывающих на: 1) биомаркеры вторичного ОА; 2) посттрав-
матический вторичный ОА; 3) генетические факторы в патогенезе вторичного ОА; 4) вторичный ОА и метаболи-
ческие нарушения; 5) вторичный ОА и онкопатологии; 6) вторичный ОА и воспаление; 7) микронутриентные 
дефициты при первичном/вторичном ОА. С точки зрения результатов фундаментальных и доказательных ис-
следований охарактеризованы перспективы применения иммуномодулирующих фармаконутрицевтиков  
в терапии вторичного ОА.
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макоинформатика.
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Abstract
In rheumatology, two categories of osteoarthritis (OA) are distinguished: primary and secondary. Primary (idiopathic) 
OA results from degenerative changes in cartilage without an obvious external cause. Secondary OA occurs in association 
with other diseases (including tumors, infections, etc.), injuries, and joint deformities. This paper presents the results 
of a systematic analysis of 7,224 peer-reviewed journal publications on the pathophysiology of secondary OA (search 
term “secondary osteoarthritis” in the PubMed database). As a result, four clusters of the most informative biomedical 
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terms were identified, that allows to distinguish publications on the pathophysiology of secondary OA from controls. 
These clusters point out to: 1) secondary OA biomarkers; 2) post-traumatic secondary OA; 3) genetic factors  
in the pathogenesis of secondary OA; 4) secondary OA and metabolic disorders; 5) secondary OA and oncopathologies; 
6) secondary OA and inflammation; and 7) micronutrient deficiencies in primary/secondary OA. The prospects for the use 
of immunomodulatory pharmaconutraceuticals in the treatment of secondary OA based on the results of fundamental  
and evidence-based research are characterized.
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Обоснование
Остеоартрит (ОА) – гетерогенная группа заболе­

ваний различной этиологии со сходными биологиче­
скими, морфологическими, клиническими проявле­
ниями и исходом, в основе которых лежит поражение 
всех компонентов сустава: хряща, субхондральной ко­
сти, синовиальной оболочки, связок, капсулы, около­
суставных мышц [1–3]. Первоначально изменения 
происходят на молекулярном уровне (структура соеди­
нительной ткани) с последующими анатомическими 
и физиологическими нарушениями (деградация хряща, 
костное ремоделирование, образование остеофитов, 
синовит и т. д.). Полиартроз (генерализованный ОА) – 
вовлечение в патологический процесс 3 и более групп 
суставов [4, 5].

Важно отметить, что известны 2 основные формы 
ОА: первичный, когда неизвестна причина болезни, 
и вторичный, возникающий на фоне различных забо­
леваний, травм суставов. Первичный ОА развивается, 
как правило, после 40 лет. Наиболее частой и характер­
ной его локализацией являются коленные, межфалан­
говые суставы кистей, тазобедренные суставы, позво­
ночник и основание первого пальца стопы. Вторичный 
ОА может быть посттравматическим/постхирургиче­
ским, следствием врожденных нарушений соединитель­
ной ткани, следствием эндокринной патологии (напри­
мер, гиперпаратиреоза, подагры, сахарного диабета, 
болезнь Шарко), различных инфекций [5].

Эпидемиологические данные Минздрава России 
указывают на  постоянный рост заболеваемости ОА, 
как первичным, так и вторичным [1]. По оценке 2023 г., 
заболеваемость ОА приблизилась к 16 млн случаев [2]. 
ОА коморбиден заболеваниям сердечно-сосудистой 
системы, почек, печени (прежде всего, стеатогепатиту), 
ожирению и  опухолевым заболеваниям, негативно 
влияющим на костную и  хрящевую ткань [3], в  том 
числе вследствие химиотерапии и метастазирования 
[4]. Как и первичный ОА, вторичный ОА, возникаю­
щий на фоне других заболеваний или травм, характе­

ризуется деградацией экстрацеллюлярного матрикса 
всех тканей сустава, что сопровождается иммуново­
спалительными изменениями и сниженной способно­
стью хряща к регенерации [5].

Экспертный анализ, результаты которого представ­
лены в настоящей статье, позволяет различать несколь­
ко видов вторичного ОА:

• посттравматический ОА суставов вследствие пере­
ломов, ушибов, остеонекрозов, хирургических 
вмешательств (в том числе менискэктомии);

• профессиональный (спортсмены, грузчики, рабо­
та, связанная с  постоянным упором на  колено, 
локоть (строители, каменщики, шахтеры и др.));

• эндемический (болезнь Кашина–Бека – хрониче­
ская фосфат-интоксикация, болезнь Кешана – 
дефицит селена и др.);

• метаболический (гемахроматоз, болезнь Вильсо­
на–Коновалова, болезнь Гоше, сахарный диабет, 
болезнь Шарко), в том числе кристалл-ассоции­
рованные заболевания (подагра, пирофосфатная 
артропатия, гидроксиапатитная артропатия и др.);

• иммунологический (псориаз, онкологические за­
болевания с метастазированием в костные ткани, 
вследствие переохлаждения);

• токсический (алкогольный, при злоупотреблении 
наркотиками и другими психотропными вещест­
вами) и ятрогенный (лекарственный, в том числе 
при  применении антигормональной терапии 
при лечении рака, использовании стероидов, ин­
гибиторов ароматазы и др.);

• коморбидный другим заболеваниям костей и суста­
вов (остеопороз, остеопения, ревматоидный артрит, 
инфекционные артриты, спондилоартриты, диспла­
зии опорно-двигательного аппарата и др.).
Лечение и  первичного, и  вторичного ОА может 

включать:
• пероральный прием нестероидных противовоспа­

лительных препаратов (НПВП) для  снижения 
болевой симптоматики;
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• нутрицевтики глюкозамина сульфат (ГС), хондро­
итина сульфат (ХС) и неденатурированный колла­
ген II типа (НК-II) для снижения боли и торможе­
ния деградации хряща;

• внутрисуставные инъекции заменителя суставной 
жидкости;

• различные формы оперативного вмешательства.
Очевидно, что терапия вторичного ОА должна быть 

основана на адекватном понимании патофизиологии 
данного заболевания.

В настоящей работе представлены результаты си­
стематического анализа научной литературы по пато­
физиологии вторичного ОА. По  запросу “secondary 
osteoarthritis” в базе данных биомедицинских публи­
каций PubMed было найдено 7224 ссылки. Данный 
объем литературы слишком велик для так называемых 
систематических анализов, проводимых только уси­
лиями экспертов. Поэтому в данной работе мы прове­
ли систематический компьютерный анализ этих  
7224 публикаций в целях разностороннего описания 
основных механизмов молекулярной патофизиологии 
вторичного ОА. Проведенные анализы литературы 
были осуществлены посредством современных методов 
анализа больших данных, развиваемых в рамках топо­
логического [6] и метрического [7] подходов к задачам 
распознавания/классификации [8].

Методология анализа
Методами топологического анализа данных изучен 

массив из всех имеющихся к настоящему времени пу­
бликаций по фундаментальным и клиническим иссле­
дованиям (запрос “secondary osteoarthritis” в PubMed, 
7224 ссылок). Методология анализа литературы была 
многократно описана ранее [6–8]. Анализ основан 
на  нахождении наиболее информативных терминов 
(ключевых слов, их сочетаний, рубрик Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра, разделов 
международной номенклатуры Gene Ontology (GO), 
MESH-рубрикаторов базы данных PubMed и  др.) 
при  сравнении выборки литературы с  контрольной 
выборкой. В качестве контрольной использовали опи­
санную выше выборку публикаций из PubMed.

Все ключевые слова сортировали по эмпирическим 
функционалам информативности Рудакова–Торшина 
в контексте комбинаторной теории разрешимости [7]. 
Затем проводили комбинаторное тестирование условия 
разрешимости [7] и из списка терминов выделяли толь­
ко термины с наибольшей информативностью, кото­
рые принципиально необходимы для выполнимости 
данного условия. В результате систематического ана­
лиза литературы определены наиболее информативные 
биомедицинские термины, отличающие тексты иссле­
дований по  теме (вторичный ОА) от  публикаций 
в контроле. На основании полученного списка терми­

нов осуществляли дальнейший поиск и отбор источ­
ников.

Результаты систематического  
анализа литературы
В ходе систематического анализа литературы были 

выделены 59 наиболее информативных биомедицин­
ских терминов, отличающих публикации по патофи­
зиологии вторичного ОА от  публикаций в  контроле 
(7224 статей, случайно выбранных из 95 636 найденных 
по запросу “osteoarthritis NOT secondary NOT primary”). 
Аннотация полученных терминов посредством рефе­
ренсных таблиц SNAP [9] позволила рубрицировать 
тексты исследований по соответствующим молекуляр­
но-биологическим процессам согласно международной 
номенклатуре GO [10]. Экспертный анализ полученного 
списка рубрик GO позволил выделить 36 наиболее ин­
формативных рубрик, достоверно чаще встречавшихся 
в  выборке по  вторичному ОА (в 2,5–61 раз чаще, 
чем в контроле; р <0,05 для каждого из терминов). На ос­
новании измерения расстояний между терминами посред­
ством метрического анализа данных [11] и прогнозирова­
ния числовых признаков [12] была получена карта 
молекулярной патофизиологии вторичного ОА, включа­
ющая 59 информативных биомедицинских терминов  
и 36 молекулярных механизмов (рубрик GO) (рис. 1, а). 
Дополнительно была построена карта патофизиологии 
вторичного остеопороза (рис. 1, б).

Анализ метрической диаграммы патофизиологии 
вторичного ОА (см. рис. 1, а) показывает, что наиболее 
информативные термины естественным образом груп­
пируются в 4 кластера: травмы, инфекции, генетиче­
ские факторы; метаболические нарушения; онкопато­
логии; воспаление и микронутриентные дефициты.

В  кластере 1 «травмы, инфекции, генетические 
факторы» представлены разновидности остеоартропа­
тии и дегенеративных полиартритов, развивающихся 
в  результате послеоперационных осложнений, ран 
и травм (в том числе спортивных), бактериальных ин­
фекций (в том числе стафилококковые и туберкулез), 
сепсиса. С этой категорией патологий связаны такие 
группы диагнозов по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра, как M24.6. Анкилоз суста­
ва; M91.2. Coxa plana (юношеский остеохондроз);  
M00. Пиогенный артрит; M88. Болезнь Педжета (де­
формирующий остеит) (рис. 2, а).

Кластер 2 «метаболические нарушения» состоит из на­
иболее информативных терминов, описывающих причи­
ны приобретенных деформаций суставов (рис. 2, б): N19. 
Почечная недостаточность, надпочечниковая не­
достаточность; E21.3. Гиперпаратиреоз, нарушения 
обмена железа (E83.1. Гемохроматоз), хроническое сис­
темное воспаление (GO:0050706 секреция интерлейки­
на 1β, GO:1900409 клеточный ответ на окислительный 
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стресс); E70.2. Нарушения обмена тирозина, некроз 
головки бедренной кости (M87. Остеонекроз); воспа­
ление нерва (седалищный нерв, G56.0. Синдром за­
пястного канала) и другие хондропатии с различной 
патофизиологией (M93.2. Рассекающий остеохондрит; 
M93.9. Остеохондропатия неуточненная; M12.2. Вор­
синчато-узелковый синовит).

Кластер 3 «онкопатологии» включает термины, 
относящиеся к новообразованиям (в том числе мета­
стазирующим) предстательной железы, легкого, пече­
ни, молочной железы, кости и к молекулярным меха­
низмам, вовлеченным в  патофизиологию опухолей: 

повреждения ДНК (GO:2000780 разрывы ДНК) с однов­
ременным нарушением апоптоза (GO:0089720 связыва­
ние каспазы), нарушения регуляции генов (GO:0016441 
посттранскрипционная инактивация генов) и синтеза 
белка (GO:0043555 регуляция синтеза белка в  ответ 
на стресс, GO:0016281 фактор инициации синтеза бел­
ка 4F), эпигенетические факторы (GO:0033128 тормо­
жение фосфорилирования гистонов, GO:0051570 ре­
гуляция метилирования гистонов H3-K9), активация 
системного воспаления (GO:1900139 секреция арахидо­
новой кислоты, GO:1902228 активация колониести­
мулирующего фактора макрофагов, GO:2000454  

Рис. 2. Патологии, коморбидные вторичному остеоартриту (ОА): а – кластер 1 «травмы, инфекции, генетические фак-
торы»; б – кластер 2 «метаболические нарушения»
Fig. 2. Pathologies comorbid with secondary osteoarthritis (ОА): а – cluster 1 “injuries, infections, genetic factors”;  б – cluster 2 
“metabolic disorders”
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экстравазация CD8-цитотоксических Т-лимфоцитов). 
Интересно, что в данный кластер вошли молекулярные 
механизмы, связанные с такими микронутриентами, 
как  цинк (GO:0034224 клеточный ответ на  дефицит 
цинка, GO:0071578 транспорт Zn2+ через мембрану) 
и витамин А (GO:0090242 сигнальный путь рецептора 
ретиноидов). Низкий уровень цинка в сыворотке кро­
ви – прогностический фактор задержки заживления 
ран при эндопротезировании тазобедренного сустава 
(n = 80) [13]. Дефицит цинка усугубляет вторичный 
ОА, вызванный диабетом [14].

В кластер 4 «воспаление и микронутриентные де­
фициты» входят наиболее информативные термины, 
связывающие процессы воспаления с определенными 
микронутриентными дефицитами. Известно, что де­
фициты эссенциальных микроэлементов и витаминов 
связаны с усилением хронического воспаления и на­
рушениями энергетического метаболизма [15]. 
При вторичном ОА воздействие на воспаление связа­
но с  гиперактивацией каскадов NF-κB (GO:0008384 
киназа IkappaB), толл-рецепторов (GO:0035663 толл-
рецептор 2), интерлейкинов (ИЛ) (GO:0042228 био­
синтез ИЛ-8), гистамина и др. В частности, ингиби­
рование активности ИЛ-1 может быть использовано 
в комплексной терапии вторичного ОА у больных ревма­
тоидным артритом, способствуя клиническому улучше­
нию по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) (р = 0,03), 
индексу KOOS (The Knee injury and Osteoarthritis Outcome 
Score) и повышению качества жизни по индексу HAQ 
(Health Assessment Questionnaire) (р = 0,03) [16].

Такие витамины, как  витамин В
1 

/тиамин 
(GO:0006772 метаболизм витамина В

1
), В

2  
/рибофлавин 

(GO:0009231 биосинтез рибофлавина, GO:0018293 ФАД-
белки), В

6    
/пиридоксин (GO:0042816 метаболизм витами­

на B
6
), принципиально необходимы для поддержания 

энергетического метаболизма митохондрий и  клеток 
(GO:0006121 митохондриальная цепь переноса электро­
нов, GO:0015980 энергетический метаболизм, GO:0070324 
гормоны щитовидной железы, GO:0019605 метаболизм 
бутирата) и торможения процессов избыточного хро-
нического воспаления [15]. Коэнзим Q10 совместно с ви­
таминами группы В обеспечивает функционирование 
энергетического метаболизма митохондрий, уменьша­
ет боль и деградацию хряща на модели вторичного ОА 
у крыс [17].

Витамин В
9    

/фолаты (GO:0004487 НАД-метилен­
тетрагидрофолатдегидрогеназа, расщелина нёба, 
GO:0019510 катаболизм S-аденозилгомоцистеина, 
GO:0051958 всасывание метотрексата, GO:0071268 био­
синтез гомоцистеина) важны для эпигенетической регу­
ляции метилирования ДНК, что сказывается на процес­
сах роста клеток. В  частности, активность фолатов 
связана с активацией сигнального пути Wnt/β-катенина 
(GO:0090244 сигнальный путь Wnt), играющего важную 

роль в развитии, росте и гомеостазе соединительной 
ткани кости и суставов. Гомеостаз хряща и кости требу­
ет точно настроенной передачи сигналов Wnt: в экспе­
рименте и  избыточная активация, и  ингибирование 
каскада Wnt/катенин приводят к ОА, ревматоидному 
артриту, спондилоартриту [18]. Сложность сигнального 
каскада Wnt/катенина и потенциальные вторичные эф­
фекты, направленные на сигнальные белки лекарствен­
ных препаратов, обусловливают необходимость влияния 
на эти каскады более «натуральными» воздействиями, 
такими как использование микронутриентов.

Внекластерные термины включают анемию (D64.9. 
Анемия неуточненная), дефицит витамина D

3
 

(GO:0070640 метаболизм витамина D
3
) и расстройст-

ва желудочно-кишечного тракта, связанные, в частно­
сти, с приемом НПВП (K30. Диспепсия, K59.0. Запор). 
Витамин D

3
 играет важную роль в поддержании здо­

ровья костномышечной системы [19]. Клинико-эпи­
демиологические исследования продемонстрировали 
взаимосвязь между низким уровнем 25(ОН)D3 в кро­
ви, наличием и тяжестью течения ревматоидного ар­
трита, системной красной волчанки, спондилоартро­
патии и  ОА [20]. Прием витамина D

3
 (1700 МЕ/сут, 

2 года) помогает уменьшить симптомы депрессии у па-
циентов с ОА [21].

Также интересно отметить существенную общность 
в патофизиологии вторичного ОА и вторичного остео­
пороза, отраженную наиболее информативными тер­
минами на соответствующих метрических картах. Об­
ращает на  себя внимание, что  нарушения регуляции 
метаболизма коллагена находятся в центре карты па­
тофизиологии вторичного остеопороза (см. рис. 1, б). 
Сравнение метрических карт патофизиологии вторич­
ного ОА (см. рис. 1, а) и  вторичного остеопороза  
(см. рис. 1, б) показывает, что на обеих терминологи­
ческих картах представлено значительное количество 
одинаковых терминов (связывание каспазы, клеточ­
ный ответ на дефицит цинка, гистон-метилтрансфе­
раза H3-K9, киназа IkappaB, ингибирование секреции 
арахидоновой кислоты, двухцепочечные разрывы 
ДНК, секреция ИЛ-1β, регуляция синтеза белка в от­
вет на стресс, сигнальный путь рецептора ретиноидов, 
метаболизм витаминов В

1
, В

6
, D

3
, толл-рецептор 2, 

различные патологии костной ткани и др.). Общность 
наиболее информативных терминов этих 2 метриче­
ских карт позволяет предположить тесные взаимосвя­
зи между деградацией хряща при вторичном ОА и дег­
радацией кости при вторичном остеопорозе.

В соответствии с кластерной структурой терминов, 
описывающих патофизиологию вторичного ОА, в по­
следующих разделах систематизирована информация:

• о биомаркерах вторичного ОА;
• посттравматическом вторичном ОА;
• генетических факторах в патогенезе вторичного ОА;
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• вторичном ОА и метаболических нарушениях;
• вторичном ОА и онкопатологиях;
• вторичном ОА и молекулярных механизмах воспа­

ления;
• перспективах использования ХС/ГС как иммуно­

модулирующих нутрицевтиков с  хондропротек­
тивными свойствами.

О биомаркерах вторичного 
остеоартрита
В крупномасштабном исследовании (n = 1 227 244) 

факторы риска внутрибольничных осложнений, свя­
занных с протезированием после тотальной артропла­
стики коленного сустава (вторичный ОА, воспалитель­
ный артрит, предшествующая артроскопия коленного 
сустава, острая почечная недостаточность, острый ин­
фаркт миокарда, тромбоз глубоких вен, сепсис, пере­
ливание крови и расхождение ран), включали хрониче­
ские потери крови, анемию, коагулопатию, застойную 
сердечную недостаточность, депрессию, диабет, нару­
шения водно-электролитного баланса (Mg2+, Ca2+, K+, 
Na+), нарушения легочного кровообращения, метаста­
тический рак и снижение массы тела [22].

В экспериментальных и клинических исследова­
ниях биомаркеры вторичного ОА в сыворотке крови 
и  моче включают различные ИЛ и  белки, связанные 
с  деградацией хряща [22]. Например, вторичный ОА 
у  собак сопровождается статистически значимыми 
различиями в  pH синовиальной жидкости, а  также 
в уровнях глюкозы, лактата, фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), ИЛ-1β, тенасцина и матриксной металло­
протеиназы (MMP) 2 [23], повышенными концентра­
циями моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 
и ИЛ-8 [24].

Сравнение биомаркеров первичного и вторичного 
посттравматического ОА на  модели травмы сустава 
морской свинки показало, что самые высокие концен­
трации фрагментов коллагена C2С, стромального кле­
точного фактора SDF-1, MMP-13 и ИЛ-1β наблюдались 
при  посттравматическом вторичном ОА и  в  гораздо 
меньших концентрациях – в модели первичного ОА. 
Концентрации лубрицина, наоборот, были значительно 
ниже при вторичном ОА по сравнению с первичным 
ОА. Гистологический анализ выявил наибольшее по­
вреждение хряща в  группе посттравматического ОА 
по сравнению с первичным ОА [25].

В  клинических исследованиях диагностические 
биомаркеры сыворотки крови, позволяющие диффе­
ренцировать первичный и вторичный ОА коленного 
сустава, включают значительно повышенные уровни 
провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
с одновременным снижением уровня противовоспа­
лительного цитокина ИЛ-10 (p <0,05) и  достоверно 
более высокой пропорцией ФНО-α: ИЛ-10, характе­

ризующей соотношение размеров популяций Т-лим­
фоцитов (Th1:Th2) [26].

Концентрация протеогликанов в синовиальной жидко-
сти является показателем изменений метаболизма хряща 
у больных первичным и вторичным ОА височно-нижне­
челюстного сустава (n = 101). Первичный ОА диагности­
рован в 14 (20 %) суставах, а остальные 53 сустава были 
расценены как поврежденные вторичным ОА [27].

Сравнение образцов синовиальной жидкости па­
циентов с первичным и вторичным ОА коленного су­
става выявило различия в уровнях перекисного окисления 
липидов и антиоксидантных ферментов. В частности, 
в группе с вторичным ОА вязкость синовиальной жид­
кости была значительно снижена, проба синовиальной 
жидкости по Роупсу показала отклонения от нормы, 
а  активности антиоксидантных ферментов (Cu/Zn-
супероксиддисмутаза, Mn-супероксиддисмутаза, Se-
зависимые глутатионпероксидазы, глутатион-S-транс­
феразы и НАД-/ФАД-зависимые глутатионредуктазы) 
отрицательно коррелировали с вязкостью синовиаль­
ной жидкости и продолжительностью ОА [28].

Посттравматический вторичный 
остеоартрит
Механическая травма считается основным индук­

тором разрушения суставного хряща при вторичном 
ОА. Исследование возникновения и прогрессирования 
субхондральных кист на модели вторичного ОА на гры­
зунах in  vivo показало, что  расширение поражений 
происходит из-за  стрессиндуцированной резорбции 
вследствие формирующейся механической нестабиль­
ности кости [29].

Механическое повреждение хряща приводит к де­
струкции тканевого матрикса напрямую, за счет экс­
прессии хондроцитами ферментов, разрушающих мат­
рикс (протеаза ADAM-TS5, MMP-1, -2, -3, -9), 
или вследствие снижения биосинтетической активно­
сти хондроцитов в  хряще. В  результате происходит 
разрушение гелевой основы и коллагеновой сети со­
единительной ткани, что ухудшает механические свой­
ства хряща и стимулирует гибель хондроцитов путем 
некроза и апоптоза. Напротив, активация механизмов 
антиоксидантной защиты, ингибирование ангиогене­
тических факторов и MMP тормозят механически ин­
дуцированное разрушение хряща [30].

У пациентов посттравматический вторичный ОА 
развивается на  фоне механической травмы суставов 
и  составляет 12 % случаев всех ОА (травмы или  не­
счастные случаи, связанные со спортивной или с во­
енной деятельностью). Патофизиологические меха­
низмы посттравматического вторичного ОА включают 
апоптоз/некроз хондроцитов, митохондриальную 
дисфункцию, выработку активных форм кислорода, 
воспаление и  высвобождение цитокинов в  хряще  
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и синовиальной оболочке [31] (рис. 3). Острая супра­
физиологическая нагрузка на  хрящ, приводящая 
к остеохондральному перелому, вызывает некроз хон­
дроцитов в зоне непосредственного воздействия, на­
рушение регуляции митохондрий и апоптоз. Эти про­
цессы стимулируют высвобождение медиаторов 
воспаления (ИЛ-6 и др.), стимулирующих оставшиеся 
хондроциты к высвобождению MMP. Прямое повре­
ждение хряща также вызывает повреждение синови­
альной ткани, что приводит к поляризации резидент­
ных макрофагов, выделяющих ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и  MMP в  синовиальную жидкость. Эти медиаторы 
воспаления не только вызывают деградацию хряща, 
но  и  проникают в  субхондральную кость, приводя 
к остеокластогенезу, ремоделированию кости, катабо­
лизму хряща.

При вторичном ОА у собак с разрывом краниальной 
крестообразной связки уровни эпитопов 3B3 и 7D4 хон­
дроитинсульфата в синовиальной жидкости были выше 
и коррелировали с продолжительностью симптоматики 
хромоты, тяжестью рентгенологической оценки ОА 
и степенью внутрисуставных поражений [32]. В этой же 
модели вторичного ОА концентрация витамина Е в си­
новиальной жидкости была достоверно выше (р = 0,009) 

[33], что может быть следствием компенсаторной акти­
вации антиоксидантных систем организма.

Исследование на фрагментах ткани хряща in vitro 
показало, что ингибирование циклооксигеназы 2 прак­
тически не оказывает патогенетического воздействия 
на  развитие вторичного посттравматического ОА. 
Ингибирование циклооксигеназы 2 снижает высвобо­
ждение простагландина Е2 из  суставного хряща 
и  уменьшает апоптоз хондроцитов, но  не  влияет 
на  скорость деградации протеогликанов хряща [34]. 
В то же время активация рецептора CD44 фармакону­
трицевтиками ХС/ГС снижает избыточную активность 
MMP посредством уменьшения экспрессии соответ­
ствующих генов [35].

Генетические факторы в патогенезе 
вторичного остеоартрита
Несмотря на то что врожденные генетические ано­

малии достаточно редки (частота мутации с конкретной 
локализацией в гене менее чем 1/10 000), их исследова­
ние важно для установления молекулярных механизмов 
вторичного ОА. В то же время результаты полногеном­
ного высокопроизводительного секвенирования [36] 
указывают на гораздо более высокую популяционную 

Рис. 3. Взаимодействия хряща, кости и синовиальной ткани в патогенезе посттравматического вторичного остеоар-
трита на фоне острого повреждения хряща (адаптировано из [31]). АФК – активные формы кислорода; ИЛ – интерлейкин; 
MMP – матриксная металлопротеиназа; ФНО-α – фактор некроза опухоли α
Fig. 3. Interactions of cartilage, bone and synovial tissue in the pathogenesis of post-traumatic secondary osteoarthritis during acute 
cartilage damage (adapted from [31]). ROS – reactive oxygen species; IL – interleukin; MMP – matrix metalloproteinase; TNF-α – tumor 
necrosis factor α
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распространенность уникальных для пациента мутаций 
в заданном гене – от 0,1 до 1 %. Результаты применения 
метода функциональных анализов взаимосвязей [37] 
позволяют утверждать, что не менее 650 генов могут 
быть вовлечены в патофизиологию хряща. Данный во­
прос вне тематики настоящей статьи; рассмотрим не­
сколько конкретных примеров.

Муколипидоз III – редкое генетическое заболева­
ние, при котором снижение активности фермента УДФ-
N-ацетилглюкозамин-1-фосфотрансферазы вследствие 
дефекта гена GNPTAB приводит к внутрилизосомному 
накоплению различных субстратов, множественному 
дизостозу, туннельному синдрому запястья и прогрес­
сирующему вторичному ОА с  поражением костей 
во многих суставах [38].

Мультицентровой остеолиз и узелковая артропатия 
вызываются мутациями гена MMP-2, кодирующего 
металлопротеиназу 2. Данная врожденная патология 
представляет собой скелетную дисплазию, характери­
зующуюся прогрессирующим остеолизом (особенно 
костей запястья и предплюсны), остеопорозом, под­
кожными узелками на ладонях и подошвах, прогрес­
сирующей артропатией (суставные контрактуры, боли, 
отеки и скованность) и вторичным ОА. Заболевание 
обычно стартует в возрасте от 6 мес до 6 лет. Типичное 
лечение включает физиотерапию, ежедневный реко­
мендуемый прием витамина D

3
, кальция и др. [39].

Вторичный остеоартрит 
и метаболические нарушения
И гипопаратиреоз, и гиперпаратиреоз способствуют 

формированию нарушений структуры суставного хря­
ща. При гипопаратиреозе (снижение продукции пара­
тиреоидного гормона или резистентности тканей) фор­
мируются нарушения фосфорно-кальциевого обмена, 
ухудшается структура кости и как результат структура 
прилегающего хряща. При гиперпаратиреозе происходит 
ускоренное отложение дигидрата пирофосфата кальция 
(и/или кристаллов основного фосфата кальция), что сти­
мулирует воспаление и деградацию соединительной тка­
ни хряща [5].

Гипотиреоз проявляется комплексом ревматичес­
ких клинических проявлений, включая вторичный ОА, 
полиартралгии, нарушения тонкой моторики, туннель­
ный синдром запястья или предплюсны, дегенератив­
ную артропатию острого типа (подагра, хондрокальци­
ноз), адгезивный капсулит (синдром замороженного 
плеча), генерализованную мышечную ригидность, ги­
потиреоидную миопатию, контрактуру Дюпюитрена, 
«спусковой палец» (также называемый стенозирующим 
теносиновитом или  спусковым крючком большого 
пальца) [40].

Спонтанный или первичный остеонекроз колен­
ного сустава проявляется острой болью в колене и про­

воцирует вторичный ОА. Остеонекроз коленного суста­
ва подразделяют на  2 основные категории: 1) пер- 
вичный/спонтанный/идиопатический остеонекроз;  
2) вторичный остеонекроз (вторичный по отношению 
к таким факторам, как стероидная терапия, системная 
красная волчанка, алкоголизм, кессонная болезнь, бо­
лезнь Гоше, гемоглобинопатии и др.) [41].

Изменения соединительно-тканного метаболизма 
суставного хряща, связанные с повреждением передней 
крестообразной связки, считаются одним из важных 
факторов прогрессирования вторичного ОА. В течение 
10 дней после травмы уровни C6S и C4S были досто­
верно выше в синовиальной жидкости коленного су­
става, чем у пациентов с ранней стадией ОА. Уровень 
карбокси-концевого проколлагенового пептида  
II типа сразу после травмы был ниже, чем на ранней 
стадии ОА, и постепенно увеличивался до уровня ран­
ней стадии ОА через 30 дней после травмы. Высокие 
уровни хондроитин-6-сульфата и хондроитин-4-суль­
фата сразу после разрыва связки свидетельствуют о по­
вышенном высвобождении фрагментов разрушенного 
матрикса хряща вследствие травмы, тогда как уровни 
проколлагенового пептида отражают процесс регене­
рации хряща, который усиливается после нанесения 
травмы хрящу [42].

Вторичный остеоартрит 
и онкопатологии
Вторичный ОА при метастатическом поражении 

костей только начинает изучаться. Например, вторич­
ный ОА может возникнуть после выскабливания и це­
ментирования фосфатом кальция метастазов гиганто­
клеточной опухоли кости вокруг коленного сустава. 
За 10 лет наблюдения вторичный ОА развился у 26 % таких 
пациентов [43].

Метастатическое поражение костей, в том числе 
суставов, находится на  3-м месте по  встречаемости 
после метастатического поражения легких и печени. 
Чаще всего метастазирование в суставы и кости встре­
чается при множественной миеломе (95 %!), раке мо­
лочной железы (70 %), предстательной железы (85 %), 
легкого (40 %), почек (40 %). Наиболее опасны для су­
ставов и переломов остеолитические метастазы, кото­
рые характеризуются деструкцией нормальной костной 
ткани и приводят к переломам. Разрушение костной 
ткани преимущественно обусловлено повышением 
активности остеокластов на фоне воспаления, сопро­
вождающего метастатический процесс в костях. Остео­
бластические метастазы отличаются аномальным осте­
огенезом, при котором вновь образующаяся костная 
ткань отличается повышенной плотностью вследствие 
патологической кальцификации [44].

Поражение костей вне сустава чаще всего проте­
кает бессимптомно, а  локализация метастаза около 
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сустава соответствует быстрому формированию боле­
вого синдрома. Для оценки метастатического пораже­
ния кости и ответа на лечение используются биомар­
керы деградации/регенерации кости, а не критерии, 
основанные на изменении объемов опухолей. У таких 
пациентов важно провести скрининговую остеосцин­
тиграфию (радиоизотопное сканирование скелета с изо­
топом технеция 99mТс), рентгенографию, рентгенов­
скую компьютерную томографию с контрастированием, 
магнитно-резонансную томографию, позитронно-эмис­
сионную томографию, так как рентгенография позво­
ляет распознать только 20  % метастазов, видимых 
при остеосцинтиграфии [44].

Механизмы вторичного ОА на фоне онкопатологии 
вовлекают различные молекулярные механизмы, в том 
числе связанные с  NF-κB-зависимым воспалением, 
которые имеет важное значение в  патогенетических 
изменениях хряща при  ОА (см. раздел «Вторичный 
остеоартрит и воспаление»). Полагают, что при фор­
мировании метастаза в костной ткани суставов при­
нимают участие не только диссеминированные пато­
логические клетки, но  и  среда микроокружения 
опухоли (остеобласты, макрофаги, клетки эндотелия 
сосудов, цитокины, медиаторы воспаления и  др.). 
Клетки метастаза в суставе продуцируют воспалитель­
ные цитокины и  факторы роста, которые приводят 
к выработке ядрами остеобластов белка RANKL, ак­
тиватора каскада NF-κB. При контакте белка RANKL 
с  рецепторами незрелых остеокластов ускоряются 
их созревание, старение и резорбция кости. При ре­
зорбции кости происходит выброс активных медиато­
ров, стимулирующих пролиферацию опухолевых кле­
ток метастаза. ОА и костный метастаз образуют своего 
рода порочный круг, ускоряющий процессы разруше­
ния кости и сустава [4].

Теносиновиальная гигантоклеточная опухоль – вос­
палительный артрит с неопластическими признаками, 
который приводит к гиперплазии синовиальной обо­
лочки с отложением гемосидерина и вторичному ОА. 
Клинические проявления у пациентов включают отек 
и боль в суставах, ограничение подвижности. Эта фор­
ма вторичного ОА в значительной степени связана с ак­
тивацией сигнальной оси провоспалительных цитоки­
нов колониестимулирующего фактора 1 (CSF-1). 
Ингибитор тирозинкиназы пексидартиниб, блокиру­
ющий активность рецептора CSF-1 (CSF-1R), может 
быть использован для лечения тяжелой теносинови­
альной гигантоклеточной опухоли, когда хирургиче­
ское вмешательство невозможно (рис. 4) [45].

Фармаконутрицевтики ХС и  ГС, обсуждаемые 
в последнем разделе статьи, могут быть весьма полез­
ны при вторичном ОА, обусловленном опухолевыми 
заболеваниями, в частности вследствие своих проти­
воопухолевых эффектов. Противоопухолевые эффек­

ты ХС/ГС связаны со снижением хронического вос­
паления (ингибирование каскадов ФНО-α/NF-κB) 
и активацией апоптоза опухолевых клеток. Взаимодей­
ствуя с рецептором CD44 и модулируя процесс O-гли­
козилирования клеточных белков, ГС способствует 
снижению экспрессии циклооксигеназы 2, провоспа­
лительных цитокинов ИЛ-6/-8, ингибированию сиг­
нальных путей PI3K/AKT, фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), MMP (способствующих метастази­
рованию) и  ряда толл-рецепторов [46]. Результаты 
крупномасштабных клинических исследований ука­
зали на перспективность использования ХС/ГС per os 
для долговременной профилактики опухолевых забо­
леваний [47].

Дозозависимый хемокиномный анализ воздействия 
ГС на активность 297 ферментов киназ в составе проте­
ома человека указал на комплекс механизмов противо­
опухолевого и противовоспалительного действия ГС. 
В частности, ГС может ингибировать киназы MAP3K3, 
PDPK1, IKBKE, тем самым дополнительно снижая ак­
тивность каскада NF-κB. Ингибируя циклинзависимые 
киназы 4/6, ГС тормозит гиперпролиферативные про­
цессы, а ингибирование киназ CHEK1, Src и PRKCD 
стимулирует апоптоз опухолевых клеток [48].

Вторичный остеоартрит  
и воспаление
Факторы риска прогрессирования ОА включают 

повышенный уровень провоспалительного катаболиз­
ма хряща, индуцированный каскадами NF-κB, ИЛ, 
толл-рецепторов, гистамина, CSF-1 и  др. Эти меха­
низмы поддержания хронического воспаления приво­
дят к  порочному кругу синовиальной гиперплазии, 
активации макрофагов, катаболизма хряща, фиброза 
поднадколенниковых жировых отложений и разруше­
ния суставов [49].

Активация сигнального пути NF-κB/AMPK отягоща­
ет патофизиологию ОА [50]. Каскад NF-κB, в котором 
участвуют мультибелковые частицы-инфламмосомы, 
контролирует воспалительные процессы в патофизио­
логии как первичного, так и вторичного ОА. Инфлам­
масомы, участвуя в гибели клеток и высвобождении 
провоспалительных цитокинов и  других сигналов, 
способствуют распространению воспаления в системах 
организма при различных аутоиммунных и аутовоспа­
лительных состояниях. Цитокины ФНО-α (активиру­
ет NF-κB) и ИЛ-1β (продукт активации инфламмосом) 
вызывают воспалительное разрушение пораженных 
суставов [51].

Метформин, антигипергликемический препарат 
для  лечения сахарного диабета 2-го типа, действует 
посредством активации 5’-аденозинмонофосфат-ак­
тивируемой протеинкиназы (AMPK). Метформин – 
полезный терапевтический инструмент для ревмато­
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логов, так как  проявляет противовоспалительную 
активность, опосредованную AMPK, с помощью инги­
бирования передачи сигналов NF-κB и  подавления 
передачи сигналов каскада JAK/STAT [52].

Толл-рецепторы, реагирующие на  бактериальные 
липополисахариды и участвующие в  формировании 
врожденного иммунитета, представляют собой важный 
компонент патофизиологии как первичного, так и вто­
ричного ОА. Компьютерный анализ текстов 52 312 пу­
бликаций по толл-рецепторам позволил систематиче­
ски описать механизмы их биологического действия 
и влияния на патофизиологию ОА [46].

Экспрессия толл-рецепторов TLR-4 в синовиальных 
тканях коленного сустава собак повышается при вторич­
ном ОА, вызванном разрывом краниальной крестообраз­

ной связки. Для  подтверждения экспрессии TLR-4 
на уровне белка было проведено иммунофлуоресцентное 
тестирование с использованием антитела против TLR-4. 
Иммунофлуоресценция, указывающая на экспрессию 
белка TLR-4, наблюдалась в синовиальных клетках образ­
цов, полученных от всех 3 собак с вторичным ОА, и не на­
блюдалась в образцах синовиальной ткани, взятых у 3 
собак со здоровыми суставами (рис. 5) [53].

Повышение уровня гистамина в хондроцитах при ОА 
стимулирует пролиферацию хондроцитов. Эффекты 
гистамина анализировались с  использованием  
антагонистов гистаминовых рецепторов H1 и  H2.  
Стимулируемая гистамином пролиферация блоки­
ровалась добавлением антагониста рецептора H1 
(мепирамина) и  специфического ингибитора  

Рис. 4. Патофизиология теносиновиальной гигантоклеточной опухоли. При теносиновиальной гигантоклеточной опу-
холи обнаружены генетические и хромосомные аберрации, в том числе затрагивающие гены колониестимулирующего 
фактора 1 (CSF-1) и коллагена COL6A3. Клетки с транслокацией продуцируют высокие уровни CSF-1, активирующего моно-
циты, многоядерные гигантские клетки и способствующего дифференцировке остеокластов (клетки деградации кости). 
Белок RANKL, активатор сигналов NF-κB, вызывает аналогичные эффекты. Присутствие фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), интерлейкинов (ИЛ) 1 и 6, матриксных металлопротеиназ (MMP) запускает пролиферацию синовиоцитов и раз-
рушение суставов. ОА – остеортрит
Fig. 4. Pathophysiology of tenosynovial giant cell tumor. Genetic and chromosomal aberrations have been detected in tenosynovial 
giant cell tumor, including those affecting colony-stimulating factor 1 (CSF-1) and collagen COL6A3 genes. Cells with a translocation 
produce high levels of CSF-1, which activates monocytes and multinucleated giant cells and promotes osteoclast differentiation 
(bone-degrading cells). RANKL, an NF-κB signaling activator, has similar effects. The presence of tumor necrosis factor-α (TNFα), 
interleukins (IL)–1, – 6, and matrix metalloproteinases (MMPs) triggers synoviocyte proliferation and joint destruction.  
OA – osteoarthritis
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гистидиндекарбоксилазы (альфа-фторметилгистиди­
на), но не антагониста рецептора H2 [54]. Иммуно­
локализация гистидиндекарбоксилазы и  гистамина 
показала, что весь краситель был сконцентрирован 
внутри клеток поверхностной зоны, прилегающих 
к поверхности сустава. Клетки, расположенные глуб­
же в образцах ткани хряща при ОА, были слабо окра­
шенными, подобно образцам нормального хряща 
из  группы контроля. Интересно, что  как  положи­
тельно, так и отрицательно окрашенные клетки на­
блюдались в  одних и  тех  же увеличенных лакунах 
скоплений ОА хондроцитов.

CSF-1 – провоспалительный цитокин с  важной 
ролью в  патофизиологии ОА, опухолевых и  аутоим­
мунных заболеваний. Цитокины CSF-1 и ИЛ-34, свя­
зываясь с рецептором CSF-1R, приводят к активации 
сигнальных путей пролиферации и дифференцировки 
моноцитов, макрофагов и остеокластов. Ингибиторы 
рецептора CSF-1R представляют собой перспективные 
средства для  лечения опухолевых и воспалительных 
заболеваний, включая вторичный ОА [55].

Хондроитина сульфат/глюкозамина 
сульфат как иммуномодулирующие 
нутрицевтики в терапии остеоартрита
Лечение ОА, как  первичного, так и  вторичного, 

направлено в первую очередь на снижение массы тела, 
физиотерапию, применение анальгетиков (НПВП, 

ацетаминофен), внутрисуставные инъекции стероидов 
или заменителя синовиальной жидкости, хирургиче­
ское вмешательство (замена суставов и т. д.) и систе­
матическое использование противовоспалительных 
нутрицевтиков: ХС/ГС (ингибирование NF-κB и свя­
занных с ним каскадов), диацереина (ингибирование 
ИЛ-1β), препаратов коллагена (модуляция приобре­
тенного иммунитета), неомыляемых веществ авокадо 
и сои (смесь антиоксидантов – полиолов, витамина Е 
и др.). Сильной стороной нутрицевтического подхода 
является его высокая безопасность при использовании 
субстанций фармакологического класса с  высокой 
степенью очистки (фармаконутрицевтиков). ХС/ГС 
были наиболее широко изучены, и их использование 
связано со значительным улучшением болевых и функ­
циональных показателей, а также с уменьшением по­
тери ширины суставной щели [56].

Применение фармаконутрицевтика ХС (800 мг/сут, 
6 мес) в терапии ОА коленного сустава (n = 604) было 
столь же эффективно, как и НПВП целекоксиб. Сни­
жение выраженности боли по  ВАШ на  182-й день 
в  группе ХС (–42,6 мм) и  группе целекоксиба 
(–39,5 мм) было достоверно больше, чем в группе пла­
цебо (–33,3 мм) (р = 0,001), тогда как между группами 
ХС и целекоксиба не наблюдалось статистически зна­
чимых различий. Снижение индекса Лекена в группе 
ХС (–4,7) и  группе целекоксиба (–4,6) было значи­
тельно больше, чем в группе плацебо (–3,7; р = 0,023 

Рис. 5. Репрезентативные микрофотографии иммунофлуоресцентного обнаружения белка-рецептора TLR-4 в образцах 
синовиальной ткани собак с вторичным ОА, вызванным разрывом краниальной крестообразной связки (а), и в норме (б). 
Зеленая флуоресценция часто наблюдалась в синовиоцитах, выстилающих синовиальные ткани суставов с ОА (а); в си-
новиальной оболочке пораженных суставов образуются множественные сосочковые выросты, покрытые гиперпласти-
ческими синовиоцитами. Напротив, в синовиальных тканях, полученных из здоровых коленных суставов, не наблюдалось 
иммунофлуоресценции (б); синовиальная оболочка непораженных суставов была покрыта тонким слоем синовиоцитов. 
Ядра докрашивают 4’,6’-диамидино-2-фенилидолом (синяя флуоресценция). Бар (применяется к обеим панелям) = 200 мкм. 
Адаптировано из [53]
Fig. 5. Representative photomicrographs of  immunofluorescence detection of  TLR-4 receptor protein in  synovial tissue samples  
from dogs with secondary OA due to rupture of the cranial cruciate ligament (а) and in normal dogs (б). Green fluorescence was 
frequently observed in synoviocytes lining the synovial tissues of joints with OA (а); the synovium of affected joints developed multiple 
papillary processes covered by hyperplastic synoviocytes. In  contrast, no immunofluorescence was observed in  synovial tissues 
obtained from normal stifle joints (б); the  synovium of  normal joints was covered by a  thin layer of  synoviocytes. Nuclei were 
counterstained with 4’,6’-diamidino-2-phenylidol (blue fluorescence). Bar (applies to both panels) = 200 μm. Adapted from [53]

ба
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для ХС и р = 0,015 для целекоксиба) без достоверной 
разницы между ХС и целекоксибом [57].

Многоцентровое исследование оценило эффектив­
ность совместного приема гидролизованного коллагена 
(3000 мг/сут), ХС (800 мг/сут), ГС (700 мг/сут) для умень­
шения боли у пациентов с ОА (n = 186). У принимавших 
дотации ХС, ГС и коллагена продемонстрировано зна­
чительное снижение боли через 3 мес (–1,99 ± 1,05 балла; 
р <0,001) и 6 мес (–3,57 ± 1,39 балла; р <0,0001). Индекс 
Лекена значительно снизился через 3 мес (3,86 ± 2,94) 
и 6 мес (6,73 ± 4,30) лечения. Балл по шкале WOMAC 
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 
Index) также достоверно снизился через 3 мес (14,24 ± 
10,04) и 6 мес (26,43 ± 17,35) лечения (р <0,0001) без ка­
ких-либо нежелательных побочных эффектов [58].

В контролируемом исследовании с участием паци­
ентов с эрозивным ОА кисти (n = 123) было продемон­
стрировано, что микрокристаллический ГС фармацев­
тического качества (1500 мг/сут, 6 мес) показывает 
значительную разницу в  баллах по  ВАШ (р <0,01) 
и  в  баллах по  FIHOA (Functional Index for Hand 
OsteoArthritis) (р <0,001), снижение длительности 
утренней скованности суставов (р <0,05), улучшение 
показателей физического и психического компонента 
по шкале SF-36 (The Short Form-36) (р <0,001) на фоне 
достоверного снижения потребления таких симпто­
матических препаратов, как НПВП (р <0,001) [59].

Метаанализ 8 исследований (n = 3793) подтвердил 
эффективность перорального приема комбинации ГС 
и ХС в лечении ОА коленного сустава. По сравнению 
с группой плацебо балл по шкале WOMAC показал ста­
тистически значимое снижение (–12,0; 95 % довери­
тельный интервал –22,3…–1,8; р = 0,02), что сопрово­
ждалось значительным уменьшением сужения 
суставной щели (–0,09; 95 % доверительный интер­
вал –0,18…–0,002; р = 0,04) [60].

Эффекты ХС/ГС могут быть усилены другими фар­
маконутрицевтиками, в том числе со стандартизиро­
ванными омега-3 полиненасыщенными жирными кисло-
тами (ПНЖК) и  НК-II. Эффект ГС (1500 мг/сут) 
с  омега-3 ПНЖК у  пациентов с  ОА тазобедренного 
или  коленного сустава средней и  тяжелой степени  
(n = 177) оценивался в течение 26 нед в рандомизиро­
ванном двойном слепом контролируемом исследова­
нии. Если для  определения пациентов-респондеров 
было выбрано снижение боли по  шкале WOMAC 
на >20 %, то не было отмечено статистически значи­
мой разницы между долей пациентов с ответом на ГС 
или ГС + ПНЖК (93 %). При более строгом критерии 
(уменьшение боли по шкале WOMAC >80 %) разница 
в частоте респондеров была статистически значимой 
(ГС + ПНЖК: 44 %, ГС: 32 %; p = 0,044) [61].

Хондропротекторные свойства фармаконутрицев­
тиков на основе НК-II могут существенно дополнять 
эффекты ХС/ГС, так как  осуществляются по  другим 
молекулярно-физиологическим механизмам, таким как: 
1) регулировка врожденного и приобретенного иммуни­
тета (уменьшение аутоиммунных реакций, стимулиру­
ющих деградацию хряща); 2) снижение активности хро­
нического воспаления через модуляцию уровней 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, С-реактивного белка) 
и простагландинов; 3) воздействие на дискоидиновые 
рецепторы хондроцитов, снижающие структурные на­
рушения ткани хряща; 4) увеличение доли регуляторных 
CD4+-Т-лимфоцитов, снижение уровней MMP-3 и экс­
прессии NF-κB в хряще. Клинические исследования 
показали, что пероральный прием НК-II при ОА приво­
дит к значительному уменьшению боли, увеличению 
объема движений в суставах, улучшению функции суста­
вов по шкале WOMAC и качества жизни [62].

О тройном синергизме хондроитина 
сульфата, глюкозамина сульфата 
и неденатурированного коллагена  
II типа в лечении генерализованного 
остеоартрита
Вторичный ОА по  своим клиническим проявле­

ниям не отличается от первичного, развивается прак­
тически в любых суставах [5]. Поэтому терапия и пер­
вичного, и  вторичного ОА может использовать 
описанные выше антиартритические фармаконутри­
цевтики – ХС, ГС, НК-II и др. Влияние этих фармако­
нутрицевтиков на разные молекулярно-физиологиче­
ские механизмы хондропротекции может существенно 
повысить эффективность лечения. В  частности, ХС 
действует через активацию рецептора CD44, что при­
водит к ингибированию NF-κB. ГС действует по тому же 
механизму и дополнительно модулирует гликозамини­
рование белков протеома человека. Экстракты НК-II 
воздействуют на аутоиммунный компонент заболеваний 
хряща, дискоидиновые рецепторы коллагена и способ­
ствуют снижению активности провоспалительных цито­
кинов и простагландинов (рис. 6).

Фармаконутрицевтик Хондрогард ТРИО (свиде­
тельство о  государственной регистрации продукции 
№ АМ. 01.06.01.003.R.000220.10.22 от 19.10.2022; владе­
лец товарного знака Хондрогард ТРИО – ЗАО «Фарм­
Фирма «Сотекс», свидетельство на товарный знак (знак 
обслуживания) № 831357 от 20.02.2021; производство 
ООО «Артлайф», Россия) содержит в своем составе ХС 
1200 мг + ГС 1500 мг + НК-II 40 мг, которые обладают 
активностью в отношении ключевых звеньев патоло­
гического процесса при  ОА. Существенным в  этом 
новом фармаконутрицевтике является его сбаланси­
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рованный состав, который предусматривает содержа­
ние указанных компонентов в оптимальном соотно­
шении, что  позволяет получить потенцирование 
их  положительных фармакологических эффектов, 
а также новый иммуномодулирующий эффект на уров­
не тканей сустава [63].

Фармаконутрицевтик Хондрогард ТРИО может быть 
применен для стимуляции регенерации и замедления 
дегенерации хрящевой ткани, образования новых кол­
лагеновых волокон и коррекции локального иммунного 
статуса в суставах и позвоночнике у пациентов с первич­
ным и вторичным ОА различной локализации 
и для улучшения функционального состояния опорно-
двигательного аппарата у разных групп населения, в том 
числе после травм и физических нагрузок, с учетом ана­
лиза механизма действия и фармакологических эффек­
тов каждого из активных соединений, входящих в его 
состав. Применение биологически активной добавки 
с коллагеном одобрено в клинических рекомендациях 
Минздрава России «Полиартроз (генерализованный 
остеоартрит)» (2025) с высоким уровнем доказательности 
2В, что позволяет широко использовать его в клиниче­
ской практике при различных фенотипах ОА [5].

Заключение
Факторы риска первичного ОА включают возраст, 

генетику, ожирение, перенесенный ранее перелом, 
стрессовую профессию, связанную с тяжелой физиче­
ской работой, занятия спортом с высокой нагрузкой. 
Вторичный ОА связан с генетическими заболеваниями 
суставов, травмами суставов и переломами костей, хи­
рургическими вмешательствами, метаболическими 
нарушениями (гемохроматоз, гипотиреоз, гипо- и ги­
перпаратиреоз, диабет, инфекционные заболевания, 
подагра, остеопороз, другие формы артрита и т. д.).

В  работе представлены результаты систематиче­
ского анализа публикаций по патофизиологии вторич­
ного ОА. Рассмотрены биомаркеры вторичного ОА, 
посттравматический вторичный ОА, вторичный ОА 
вследствие метаболических нарушений, онкопатоло­
гий, избыточного воспаления. С точки зрения резуль­
татов фундаментальных и доказательных исследований 
охарактеризованы перспективы применения иммуно­
модулирующих фармаконутрицевтиков в терапии вто­
ричного ОА. В частности, ХС действует через актива­
цию рецептора CD44, что приводит к ингибированию 
NF-κB. ГС действует по тому же механизму и допол­

Рис. 6. Синергидные эффекты экзогенных хондроитина сульфата (ХС), глюкозамина сульфата (ГС) и неденатурированно-
го коллагена II типа (НК-II) в оздоровлении хрящевой ткани
Fig. 6. Synergistic effects of exogenous chondroitin sulfate (CS), glucosamine sulfate (GS) and undenatured type II collagen (UC–II) 
in cartilage tissue healing
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нительно модулирует гликозаминирование белков 
протеома человека. Экстракты НК-II воздействуют 
на аутоиммунный компонент заболеваний хряща, дис­
коидиновые рецепторы коллагена и  способствуют 

снижению активности провоспалительных цитокинов 
и простагландинов. Поэтому совместное применение 
этих фармаконутрицевтиков может вносить ценный 
вклад в терапию вторичного ОА.
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