
Сложность ишемического каскада и молекулярных

механизмов нейродегенерации подразумевает многоуров-

невое патофизиологическое воздействие лекарств, исполь-

зуемых для лечения пациентов [1–3]. 

Цереброваскулярная патология, и прежде всего ише-

мический инсульт (ИИ), может провоцировать формирова-

ние коморбидной патологии. Например, постинсультные

артропатии, встречающиеся у 20% пациентов с ИИ, часто

возникают вследствие перерастяжения суставной сумки под

действием силы тяжести паретичной конечности и парали-

ча мышцы [4] и резко ухудшают качество жизни пациентов

[5]. Даже если перерастяжения суставной сумки не происхо-

дит, весьма часто отмечается рефлекторная симпатическая

дистрофия (синдром Стейнброкера, или синдром плечо –

кисть), характеризующаяся болью, ограничением подвиж-

ности плечевого сустава с последующим присоединением

вегетативно-трофических нарушений в области кисти и лу-

чезапястного сустава и требующая назначения хондропро-

текторов [6]. Хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина

сульфат (ГС) – широко используемые хондропротекторы

при остеоартрите и других заболеваниях суставов [7, 8]. 

Необходимость сочетанного назначения многих пре-

паратов (полипрагмазия) порождает проблему многочис-

ленных побочных эффектов. Так, нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) характеризуются хоро-

шим обезболивающим эффектом благодаря модуляции ме-
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таболизма простагландинов посредст-

вом ингибирования циклооксигеназы

2 (ЦОГ2). Однако многие НПВП мо-

гут также ингибировать и другие фер-

менты (в частности, ЦОГ1), что вызы-

вает развитие серьезных осложнений,

в том числе ульцерации желудочно-

кишечного тракта, кровотечений, кар-

диотоксичности и др. [9]. Поэтому в

лечении коморбидной патологии про-

блема выбора наиболее подходящих

препаратов стоит особенно остро.

Исследования ХС и ГС с помо-

щью хемореактомного [10–12], хемо-

транскриптомного [13], протеомного

[14, 15] подходов к анализу свойств

препаратов подтверждают, что эти

хондропротекторы характеризуются

комплексным действием – противо-

воспалительным, обезболивающим и

антиоксидантным [7]. 

В настоящей работе представле-

ны результаты систематического ана-

лиза публикаций, посвященных ней-

ропротективным эффектам ХС/ГС. По запросу «glu-

cosamine OR chondroitin» в базе данных биомедицинской

литературы Pubmed была найдена 42 051 ссылка, а по запро-

су «(glucosamine OR chondroitin) AND (neuroprotect* OR

neuron* OR neurotroph* OR dendri*)» – 2317 ссылок. Был

проведен систематический компьютеризованный анализ

данного массива публикаций с использованием современ-

ных методов анализа больших данных, развиваемых в рам-

ках топологического [16, 17] и метрического [18, 19] подхо-

дов к задачам распознавания/классификации.

Р е з у л ь т а т ы  с и с т е м а т и ч е с к о г о  
к о м п ь ю т е р и з и р о в а н н о г о  а н а л и з а  
п у б л и к а ц и й
В ходе систематического анализа обнаруженных ис-

точников были выделены 235 наиболее информативных

биомедицинских терминов, отличающих публикации по

биологическим ролям ХС/ГС от публикаций в контроле. 

В качестве контроля использовали 2317 случайно выбран-

ных статей из 39 734 публикаций, найденных по запросу

«(glucosamine OR chondroitin) NOT neuroprotect* NOT neu-

ron* NOT neurotroph* NOT dendri*» в базе данных Pubmed.

Экспертный анализ полученного списка наиболее инфор-

мативных биомедицинских терминов показал, что 60 из 

235 терминов встречались достоверно чаще (в 2–70 раз;

p<0,05 для каждого из терминов) в выборке публикаций по

ХС/ГС, чем в контроле. Метрический анализ информатив-

ных ключевых слов позволил выделить три кластера терми-

нов, которые описывают последствия нарушений обмена

ХС/ГС и, соответственно, неврологические роли ХС и ХС:

кластер 1 – «Нейродегенеративная патология»; кластер 2 –

«Ишемия» и кластер 3 – «Судорожные расстройства». 

Дальнейший анализ информативных ключевых слов с

последующей рубрикацией исследований по диагнозам

МКБ-10 показал, что с нарушениями метаболизма ХС/ГС

достоверно ассоциирован ряд диагнозов в МКБ-10 (рис. 1,

а, б), в том числе нейродегенеративная патология (G30 Бо-

лезнь Альцгеймера; G35 Рассеянный склероз; G31.9 Деге-

неративная болезнь нервной системы неуточненная; G62.9

Полиневропатия неуточненная; E77.1 Дефекты деградации

гликопротеинов), а также G40.9 Эпилепсия неуточненная,

судороги; F20 Шизофрения; F31 Биполярное аффективное

расстройство.

В целом анализ массива литературы позволил выде-

лить следующие направления исследований неврологиче-

ских ролей ХС/ГС: молекулярно-физиологические роли ХС

и ГС в нервной системе; роли ХС/ГС при ишемической,

нейродегенеративной патологии и болевых расстройствах.

М о л е к у л я р н о - ф и з и о л о г и ч е с к и е  р о л и  
Х С  и  Г С  в  н е р в н о й  с и с т е м е
Молекулы ХС и ГС необходимы для синтеза гелевой

основы внеклеточного матрикса (ВКМ) – сети гликопроте-

инов, коллагеновых и эластиновых волокон, являющейся

основой соединительной ткани. Диффузный ВКМ распре-

делен по всему мозгу, заполняет перисинаптическое про-

странство и соединяет нейроны в единое целое. Важность

ХС/ГС подчеркивается в концепции так называемого четы-

рехкомпонентного синапса – функциональной единицы

ЦНС, включающей не только пре- и постсинаптические

окончания нейронов (которые, собственно, и осуществляют

передачу сигнала), но и «перинейрональные сети» (ПНС),

образованные ВКМ и клетками глии. ПНС, структура кото-

рых контролируется и поддерживается астроцитами, вносят

важный вклад в регуляцию пластичности синапсов и регене-

рации аксонов [20], задают направление роста нейрональ-

ных конусов, способствуют созреванию синапсов, регулиру-

ют дифференцировку нервных стволовых клеток (НСК) [21]

(рис. 2). Влияние ХС в составе ПНС на синапсы осуществ-

ляется, в частности, посредством взаимодействия с нейро-

нальными рецепторами RPTPσ, NgR1 и NgR3 [22]. 

ХС способствует формированию эндогенных «ниш»,

повышающих выживаемость НСК, принципиально важных

для восстановления нервной ткани после травматических
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Рис. 1. Результаты рубрикации исследований ХС/ГС по диагнозам МКБ-10: 

а – нейродегенеративная патология; б – другие нарушения
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повреждений. В эксперименте, при инкапсуляции НСК

субвентрикулярной зоны мозга крысы в культуре с добав-

лением ХС, жизнеспособность клеток составляла

88,5±6,1%, тогда как в контроле – лишь 6% [23]. Действи-

тельно, ХС-протеогликаны специфически взаимодейст-

вуют с факторами роста (BDNF, плейотрофин, EGF, FGF

и др.) и молекулами, направляющими рост нейронов [24,

25], индуцируют дифференцировку нейронов посредст-

вом активации сигнальных путей MAPK и Src [26]. ХС-

протеогликаны также тормозят дифференцировку НСК в

астроциты, что важно для восстановления повреждений

нейронов [27].

На все описанные выше процессы существенное вли-

яние оказывают паттерны сульфатирования ХС-протеогли-

канов [28]. Например, увеличение соотношения 4-сульфа-

тированного ХС (ХС-4) к 6-сульфатированному ХС (ХС-6)

необходимо для стабилизации ПНС и повышения порога

судорожной готовности нейронов [29]. ХС типа D, содержа-

щий дисульфатированные дисахаридные звенья «глюкоза-

мин-2-O-сульфат – ацетилгалактозамин-6-O-сульфат», вы-

ступает в качестве внеклеточного лиганда для нейронально-

го интегрина αVβ3 и способствует росту нейритов посредст-

вом активации киназ FAK и Src/Fyn [30].

В эксперименте показано, что интрапаренхимальное

введение ХС улучшает выживаемость НСК и нейропротек-

цию после черепно-мозговой травмы (ЧМТ). Крысам вво-

дили взвесь клеток НСК и смеси ХС (86% ХС-4, 5% ХС-6,

6% ХС-4,6) непосредственно в очаг ЧМТ. Окрашивание по

Нисслю через 4 нед после воспроизведения ЧМТ продемон-

стрировало значительно улучшенную нейропротекцию у

животных, получавших ХС, по сравнению с контролем

(p<0,05) [31].

Таким образом, ХС-протеогликаны в составе ПНС иг-

рают существенную роль в поддержании связности нервной

ткани и функционирования нейронов. Соответственно, на-

рушения структуры эндогенных ХС-

протеогликанов тесно соотносятся с

нейропатологией. Например, при рас-

сеянном склерозе отмечаются измене-

ния структуры и количества эндоген-

ных ХС-протеогликанов версикана,

аггрекана, нейрокана и дерматансуль-

фата на фоне повреждения миелино-

вых оболочек нервов [32]. При шизо-

френии наблюдается значительное

уменьшение количества ПНС [33].

Повышенный синтез абнормальных

ХС-протеогликанов у пациентов, пе-

ренесших инсульт, приводит к образо-

ванию глиального рубца, который

препятствует росту аксонов и реорга-

низации поврежденных нейронных

сетей [34]. Абнормальные формы эн-

догенных ХС-протеогликанов также

выявляются при болезни Альцгеймера и

эпилепсии [35].

Короткие олигосахаридные

фрагменты ХС, образующиеся при

ферментативной переработке ХС-

протеогликанов, усиливают нейрит-

стимулирующий потенциал нервной

ткани [36]. Поэтому ферментативная переработка абнор-

мальных эндогенных ХС-протеогликанов повышает нейро-

пластичность. Например, хондроитиназа ABC, расщепляю-

щая ХС-протеогликаны, способствует неврологическому

восстановлению после острых повреждений головного моз-

га на доклинических моделях ишемического инсульта и

ЧМТ [37, 38].

Положительные эффекты хондроитиназы АВС во

многом обусловлены образованием дисахаридов, проявля-

ющих нейропротекторные свойства. Эти свойства сульфа-

тированных дисахаридов, образующихся при деградации

эндогенных ХС-протеогликанов, связаны с повышением

уровня белка SOCS-3 (ингибитор цитокиновой активности)

и с подавлением активности провоспалительного фактора

NF-κB [39].

Приведенные выше результаты фундаментальных и

клинических исследований свойств эндогенных ХС-проте-

огликанов позволяют предположить, что введение экзоген-

ных (фармацевтических) форм ХС и ГС будет сопровож-

даться эффектами, аналогичными описанным выше для

хондроитиназы АВС. В самом деле, внутримышечное (в/м)

введение фармацевтических форм ХС активирует рецептор

CD44 на поверхности клеток ВКМ (фибробластов и др.),

что приводит к повышению активности гиалоуронидаз, ко-

торые инициируют переработку цепей ХС в мышечном де-

по в более короткие олигосахариды [15]. Эти олигосахарид-

ные фрагменты распространяются по межклеточной жид-

кости мышцы, поступают в кровь и, вследствие весьма низ-

кой молекулярной массы (<1 кДа), могут преодолевать ге-

матоэнцефалический барьер. При попадании в жидкие сре-

ды мозга олигосахариды ХС используются как «строитель-

ный материал» для репарации ВКМ и ПНС. Также олигоса-

хариды, образующиеся из ХС, инактивируют провоспали-

тельный фактор NF-κB, матриксные металлопротеиназы

(MMP) 1, MMP3 (избыточная активность которых дегради-
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Рис. 2. Нейропротективные роли ХС/ГС в рамках концепции

четырехкомпонентного синапса
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рует ВКМ) и MMP24 (медиатор воспалительной гипералге-

зии). Введение пациенту ГС будет снижать О-глюкозами-

нирование нейрональных белков [14], что также способст-

вует синтезу ВКМ и нейропротекции.

Н е й р о п р о т е к т и в н ы е  с в о й с т в а  Х С  
в  у с л о в и я х  и ш е м и ч е с к о г о  с т р е с с а
В экспериментах in vitro и in vivo показано, что модуля-

ция метаболизма ХС и ГС приводит к повышению выжива-

емости нейронов в условиях ишемии. Например, инфузия

хондроитиназы АВС тормозила потери нейронов, увеличи-

вала уровни нейрональных белков GAP-43 и синуклеина,

что свидетельствует об усилении роста аксонов и улучше-

нии синаптической пластичности [40].

Экзогенное введение фармацевтических форм ХС сни-

жало гибель нейронов в срезах гиппокампа крыс, под-

вергнутых депривации кислорода и глюкозы в культуре.

Нейропротекция под действием ХС была ассоциирована

с ингибированием митоген-активируемой протеинкина-

зы MAPK-p38, провоспалительного фактора транскрип-

ции NFκB и индуцибельной синтетазы оксида азота

iNOS [41]. 

Эксперименты на линии клеток SH-SY5Y нейробла-

стомы человека показали, что ХС проявляет антиоксидант-

ное и нейропротекторное действие, активируя сигнальный

путь PKC/PI3K/Akt и индуцируя антиоксидантный фер-

мент гемоксигеназу-1. ХС защищает нейроны коры от эк-

сайтотоксического воздействия глутамата путем подавле-

ния активации каспазы-3. Дисахарид, полученный в резуль-

тате деградации ХС, защищал нейроны при эксперимен-

тальном аутоиммунном энцефаломиелите и увеите, умень-

шая секрецию ФНОα и блокируя NF-κB [42]. Нейропроте-

ктивным действием характеризуются ХС с различными пат-

тернами сульфатирования – ХС-6 [43], ХС-4,6, предотвра-

щающий эксайтотоксичность посредством снижения ак-

тивности каспазы-3 [44] и др.

Н е й р о п р о т е к т и в н ы е  с в о й с т в а  Г С  
п р и  и ш е м и и  г о л о в н о г о  м о з г а
O-гликозилирование нейрональной синтетазы азота

способствует апоптозу нейронов при эксайтотоксическом

воздействии глутамата. Непосредственная блокировка ре-

цепторов N-метил-D-аспартата или самой синтетазы азота

может приводить к серьезным нежелательным эффектам (в

том числе к перевозбуждению определенных участков коры

головного мозга). В эксперименте ингибирование процесса

О-гликозилирования синтетазы азота защищает нейроны

от избыточного апоптоза [45]. ГС является одним из инги-

биторов О-глюкозамин-N-ацетилтрансферазы [14], кото-

рая и осуществляет O-гликозилирование нейрональной

синтетазы азота.

У гипертензивных крыс с моделью ишемического ин-

сульта (обратимая окклюзия средней мозговой артерии), по-

лучавших производные ГС, наблюдалось значительное сни-

жение воспаления, объема инфаркта и пенумбры на фоне

улучшения неврологических симптомов [46]. В другом ис-

следовании внутрибрюшинное введение ГС способствовало

уменьшению объема инфаркта (до 14,3±7,4% его объема в

группе плацебо), восстановлению двигательных функций и

преодолению неврологического дефицита. ГС ингибировал

индуцированную липополисахаридом активацию провоспа-

лительного каскада NF-κB, в том числе повышенное O-гли-

козилирование субъединицы p65 NF-κB путем частичного

ингибирования О-глюкозамин-N-ацетилтрансферазы [47].

Прием ГС до воспроизведения модели гипоксии моз-

га у рыбок Danio Rerio подавлял воспаление нервной ткани,

способствовал сохранению пространственной памяти и по-

вышению выживаемости, что было ассоциировано со сни-

жением уровней маркеров гипоксии мозга: нейроглобина,

синтетазы оксида азота NOS2, глиального фибриллярного

кислого белка и белка S100. ГС препятствует снижению ког-

нитивных и мнестических функций посредством увеличе-

ния активности нейропротективного фактора транскрип-

ции CREB, повышения уровней гамма-аминомасляной ки-

слоты и ацетилхолина в мозге [48].

У ч а с т и е  Х С  в  т о р м о ж е н и и  
н е й р о д е г е н е р а т и в н ы х  п р о ц е с с о в
В модели бокового амиотрофического склероза у крыс

(сверхэкспрессия мутантной формы гена Cu/Zn-суперок-

сиддисмутазы) отмечались нарушения экспрессии тирозин-

фосфатазы PTP-сигма (белка – рецептора ХС-протеоглика-

нов в астроцитах, который обеспечивает клеточную микро-

среду, оптимальную для регенерации нейронов) [49].

Восстановление физиологической микросреды ней-

ронов возможно посредством использования фармацевти-

ческих форм ХС in vitro. Защитное влияние перорального

приема низкомолекулярных форм ХС на очаги мозга, по-

врежденные бета-амилоидом, проявляется в снижении

уровня активных форм кислорода (АФК), деполяризации

митохондриальной мембраны, экспрессии белка каспазы-3

и, как следствие, в уменьшении апоптоза нейронов. Приме-

нение фармацевтических форм ХС у мышей с амилоидным

повреждением мозга повышало уровни холинацетилтранс-

феразы, супероксиддисмутазы-1, глутатионпероксидазы,

уменьшало содержание малонового диальдегида и ацетил-

холинэстеразы [50], что способствовало улучшению выжи-

ваемости нейронов и уменьшению когнитивного дефицита. 

У ч а с т и е  Х С / Г С  в  т о р м о ж е н и и  
б о л е в ы х  с и н д р о м о в
Пероральный прием ХС (300 мг/кг/сут, курс 20 сут)

приводил к преодолению тактильной аллодинии, вызван-

ной частичной перевязкой седалищного нерва у мышей.

При этом ХС способствовал снижению фосфорилирова-

ния p38 митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK) и

ингибировал киназу c-Fos в ипсилатеральных нейронах

дорсального рога спинного мозга, на которые поступал

сигнал от ноцицептивных нервов [51]. Пероральный при-

ем ХС (600 мг/кг/сут, курс 10 сут) ослаблял постоянную

тактильную аллодинию, индуцированную формалином,

что также сопровождалось ингиброванием MAPK-p38 и

c-Fos [52].

Важно отметить, что рассмотренные выше потенциаль-

ные нейропротективные эффекты экзогенных ХС и ГС воз-

можны только в случае применения высокоочищенных форм

ХС/ГС. Дело в том, что примеси токсичных металлов (свин-

ца, ртути, кадмия и др.) и белковых аллергенов, присутству-

ющие в низкокачественных субстанциях ХС/ГС, будут про-

воцировать воспаление и аллергические реакции. Примером

субстанций ХС и ГС надлежащего качества являются микро-

кристаллические субстанции, концентрированные до 99%

действующего вещества («Биоиберика, С.А.У., Испания»):

ХС в составе препарата Хондрогард; ГС в составе препарата
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З а к л ю ч е н и е
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вов, получают препараты разных фармакологических

групп, в том числе нейропротекторы и хондропротекторы

ХС и ГС. Результаты проведенного в настоящей работе

интеллектуального анализа 42 051 публикации, посвя-

щенной эффектам ХС/ГС, показали, что снижение синте-

за и абнормальные формы эндогенных ХС/ГС характерны

для заболеваний не только хрящевой ткани, но и ЦНС и

периферической нервной системы. Более того, имеющие-
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леваний.
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