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Биологическое старение – процесс изменения живых систем во времени, вызывающий нарушения в их структуре и функции. Изу-

чение индивидуальных биомаркеров протекания старения рассматривается как наиболее состоятельная на сегодняшний день тео-

рия возрастных воспалительных процессов («инфламэйджинга»). Согласно этой теории, во время старения развивается хрониче-

ское асептическое слабовыраженное воспаление, которое лежит в основе патогенеза возраст-ассоциированных синдромов и забо-

леваний. Ключевая роль в осуществлении различных клеточных взаимодействий и регулировании типа воспалительной реакции от-

водится цитокиновому статусу [ядерный фактор каппа-В (NF-κB), фактор некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкин 1 (ИЛ1)

и ИЛ6] пожилого пациента с формированием на измененном фоне возраст-ассоциированных заболеваний, таких как остеоартрит

(ОА) и сахарный диабет (СД). К лекарственным препаратам, обладающим противовоспалительной активностью, относится хон-

дроитина сульфат (ХС), который, помимо прямого воздействия на выраженность болевого синдрома при ОА, оказывает еще и мо-

дулирующее влияние на уровень системного воспаления. Фармацевтический ХС играет важную роль в ремоделировании тканей,

пролиферации, миграции и дифференциации клеток, апоптозе, активации и деактивации хемокинов и цитокинов за счет увеличе-

ния синтеза гиалуроновой кислоты и протеогликанов, подавления синтеза простагландина Е2 (ПГЕ2), ИЛ1 и ИЛ6, экспрессии ци-

токинов и NF-κB. ХС относят к антивозрастным препаратам.
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Biological ageing is a process that changes living systems over time, causing impairments in their structure and function. Studying the individ-

ual biomarkers of ageing is regarded as the most plausible current theory of age-related inflammatory processes (inflammageing). According to

this theory, slightly pronounced chronic aseptic inflammation develops during ageing, which is the basis for the pathogenesis of age-related syn-

dromes and diseases. A key role in implementing different cellular interactions and in regulating the type of an inflammatory response is assigned

to the cytokine status (nuclear factor kappa-B (NF-κB), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 (IL-1) and IL-6) in an elderly patient

with age-related diseases, such as osteoarthritis (OA) and diabetes mellitus (DM), developed in the altered background. Anti-inflammatory

drugs include chondroitin sulfate (CS) that, in addition to directly affecting the severity of pain syndrome in OA, also has a modulating effect on

the level of systemic inflammation. Pharmaceutical CS plays an important role in tissue remodeling, cell proliferation, migration, and differen-

tiation, apoptosis, activation and deactivation of chemokines and cytokines, by increasing the synthesis of hyaluronic acid and proteoglycans,

by suppressing the synthesis of prostaglandin E2 (PGE2), IL-1, and IL-6 and the expression of cytokines and NF-κB. CS belongs to anti-aging

drugs. 
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Биологическое старение – процесс изменения живых

систем во времени, который вызывает нарушения в их

структуре и функции, приводящие к уменьшению резерв-

ных возможностей большинства систем организма челове-

ка, и сопровождается формированием сцепленных с ним

болезней, а также увеличением смертности [1]. Научно-ис-

следовательскими группами всего мира проводится изуче-

ние и анализ индивидуальных биомаркеров протекания

старения. Приверженцы «нейроэндокринной» теории ста-

рения рассматривают процесс возрастных изменений как

следствие трансформации нервной и эндокринной функ-

ций на фоне изменений в гомеостазе. «Иммунная» теория

предполагает, что старение косвенно контролируется сетью

клеточных и молекулярных иммунных механизмов [2]. «Те-

ломерная» теория гласит, что старение организма – резуль-

тат укорочения теломер хромосом (концевых участков мо-

лекулы ДНК) [3], а уменьшение теломер в раннем возрасте

рассматривается как маркер риска развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний у определенной группы лиц [4]. Еще

одна гипотеза, которая активно обсуждается, базируется на

представлении, что происхождение хронического воспале-

ния связано с изменениями в микробиоте кишечника (не-

смотря на большую изменчивость микробиоты) и умень-

шением численности полезных комменсальных микроор-

ганизмов [5]. Формирующийся дисбиоз может приводить

к повышенной проницаемости слизистой оболочки ки-

шечника и попаданию в кровоток макромолекул, вызыва-

ющих и поддерживающих хроническое воспаление [6].

При наличии коморбидных заболеваний, таких как ожире-

ние, сахарный диабет (СД) 2-го типа, дисбиоз становится

более выраженным [7].

Т е о р и я  « и н ф л а м э й д ж и н г а »
В настоящее время широко обсуждается теория воз-

растных воспалительных изменений – «инфламэйджинга»

(inflammaging, от англ. inflammation – воспаление, aging –

старение) [8]. Хроническое слабо выраженное системное

воспаление [9], или «инфламэйджинг», характеризуется

двукратным или четырехкратным повышением сывороточ-

ного уровня воспалительных медиаторов и сопровождает

процесс старения [10]. Согласно этой теории, во время ста-

рения развивается хроническое асептическое слабовыра-

женное воспаление, которое лежит в основе патогенеза воз-

раст-ассоциированных синдромов (синдром старческой ас-

тении [11], саркопении [12] и др.) и заболеваний (остеоарт-

рита – ОА [13], падений, остеопороза [12], расстройств рав-

новесия, артериальной гипертензии, нейродегенеративных

заболеваний, в том числе болезни Альцгеймера, болезни

Паркинсона [14], нарушений функции органов малого таза,

сенсорных дефицитов и пр.) [15]. 

Процесс старения связан с незначительным локаль-

ным и системным воспалением, свидетельствующим о том,

что в тканях увеличивается доля стареющих клеток. Про-

цесс, при котором стареющие клетки секретируют воспали-

тельные факторы и молекулы клеточного старения (сенес-

ценция) [16], получил название «ассоциированный со ста-

рением секреторный фенотип» (senescence associated secre-

tory phenotype, SASP) [17] или «старческий секреторный фе-

нотип» [10]. У каждого человека процесс старения протека-

ет индивидуально. Отличие патологического старения от

«нормального» заключается в более высоком риске возраст-

ассоциированных заболеваний, таких как сердечно-сосуди-

стые (ССЗ), нейродегенеративные, СД, неблагоприятно

влияющих на качество и продолжительность жизни [3].

Ц и т о к и н о в ы й  с т а т у с
Изменения, которые происходят в процессе старения,

могут быть индуцированы различными стимулами и перво-

начально проявляться как локальные тканевые реакции,

а затем – как системные цитокиновые реакции. Ключевая

роль в осуществлении различных клеточных взаимодейст-

вий и регулировании типа воспалительной реакции отво-

дится нескольким медиаторам, таким как ядерный фактор

каппа-В (NF-κB), фактор некроза опухоли α (ФНОα), ин-

терлейкин 1 (ИЛ1) и ИЛ6 [12]. Высокие концентрации ИЛ6,

ИЛ1, ФНОα ассоциируются со снижением показателей

данных кистевой динамометрии и замедлением обычной

скорости ходьбы у пожилых людей [18]. Такая связь харак-

теризует зависимость между иммунной системой и функци-

ональным статусом в пожилом возрасте. ИЛ1, ИЛ6 и С-реа-

ктивный белок (СРБ) являются объективными предиктора-

ми смертности в процессе старения организма. 

В одном из исследований [19] оценена роль хрониче-

ского воспаления в формировании преждевременного ста-

рения у лиц молодого и среднего возраста, страдающих ССЗ

(ишемическая болезнь сердца – ИБС, гипертоническая бо-

лезнь – ГБ). Обследован 71 пациент (средний возраст –

43,8±7,1 года) с ССЗ, у которых измеряли концентрацию

ФНОα, ИЛ1, ИЛ6, ИЛ4, ИЛ10 и уровень СРБ. У мужчин

молодого и среднего возраста, страдающих ССЗ, обнаруже-

но повышение титра СРБ, провоспалительных цитокинов

(ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6), сопровождающееся снижением со-

держания противовоспалительных цитокинов (ИЛ4, ИЛ10).

Сделан вывод [19], что у больных, страдающих ССЗ, наблю-

дался ускоренный темп старения с опережением календар-

ного возраста биологическим в среднем на 11 лет.

О А  и и н ф л а м э й д ж и н г
Старение является одним из наиболее значимых фак-

торов риска развития ОА [16]. Согласно теории «инфламэй-

джинга», одним из наиболее распространенных и актуаль-

ных возраст-ассоциированных заболеваний среди пожилых

пациентов является ОА. В основе патогенеза ОА лежит вос-

паление хрящевой ткани сустава, что приводит к поврежде-

нию хряща и активирует сигнальные пути (Toll-like receptor,

TLR; NOD-like receptor, NLR; receptor for advanced glycation,

RAGE) [20, 21], запускающих «цитокиновый шторм» – уве-

личение продукции провоспалительных цитокинов (ИЛ1,

ИЛ6, ИЛ18, ФНОα) [22], провоспалительных ферментов

(циклооксигеназу 2 – ЦОГ-2) [12], хемокинов (CC-

chemokine ligand 2, CCL2) [23], образование активных форм

кислорода (Reactive Oxygen Species, ROS) [3, 24], повыше-

ние уровня маркеров системного воспаления (СРБ) [19, 25]

и запуск перекисного окисления липидов [16]. 

А н т и и н ф л а м э й д ж и н г - э ф ф е к т ы  х о н д р о и т и н а
с у л ь ф а т а
Состояние молекул хондроитина сульфата (ХС), экс-

прессируемых различными тканями (хрящ, сухожилие,

мышцы и связки мышц), зависит от возраста, наличия ОА,

СД и другой патологии. Соответственно, достаточное коли-

чество ХС в мышцах – важное условие для регенерации
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мышц и предотвращения их дистрофии. Суставная боль яв-

ляется серьезным ограничением у пожилых людей, кото-

рые, и без того имея ограниченную способность реагиро-

вать на дополнительные стрессоры, ведет к опосредованно-

му формированию саркопении и астении [26]. При сарко-

пении, например, избыточная экспрессия ФНОα, ИЛ6

и других провоспалительных цитокинов приводит к даль-

нейшему усилению деградации скелетных мышц. Действие

провоспалительных цитокинов проявляется, прежде всего,

в увеличении экспрессии каскада NF-κB [12], тогда как ак-

тивизация рецептора CD44 молекулами ХС нивелирует эф-

фекты провоспалительного сигнального белка NF-κB. Ин-

гибирование сигнального пути ФНОα/NF-κB замедляет

дистрофические изменения в мышцах.

Основные эффекты, которые ХС оказывает на сустав

при ОА [27], следующие: 1) противовоспалительный, пода-

вление апоптоза хондроцитов; 2) обезболивающий; 

3) протективный, болезнь-модифицирующий. Точки при-

ложения ХС при старческой астении, ассоциированной

с ОА: 1) снижение интенсивности системного воспаления

[28]; 2) улучшение дифференцировки миоцитов и опосре-

дованное увеличение массы и силы мышц [12, 29]; 3) сни-

жение уровня лептина в плазме и мышцах в комплексе

с лечебной физкультурой [30]; 4) уменьшение площади

общей резорбции в субхондральной области [31, 32]. Пре-

параты ХС нормализуют активность ферментов O-глюко-

заминацилирования, предотвращая их избыточную ак-

тивность, способствуют нормализации O-глюкозамина-

цилирования мышечных белков, прежде всего миозина

и актина [12].

Л е к а р с т в е н н ы е  п р е п а р а т ы ,  в л и я ю щ и е  
н а  в о з р а с т н ы е  в о с п а л и т е л ь н ы е  п р о ц е с с ы
Лекарственные препараты, влияющие на возрастные

воспалительные процессы (обладающие антиинфламэй-

джинг-эффективностью), относятся к группе так называе-

мых антивозрастных, или anti-age, препаратов (anti-age

medicine), которые уменьшают выраженность возраст-ассо-

циированных заболеваний.

Европейское общество по клиническим и экономиче-

ским аспектам остеопороза и ОА (European Society for

Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and

Osteoarthritis, ESCEO) разработало алгоритм рекомендаций

для лечения ОА [33], где применение SYSADOA

(Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis – симпто-

матических препаратов замедленного действия в терапии

остеоартрита) или хондропротекторов (ХП) составляет ос-

нову базового лечения (шаг 1). ХС, помимо прямого воздей-

ствия на выраженность болевого синдрома, оказывают еще

и модулирующее влияние на уровень системного воспале-

ния. ХП фармацевтического качества назначаются по заре-

гистрированным в инструкции показаниям. Однако в ряде

исследований показано, что ХП применяются у больных

с аутоиммунными заболеваниями и СД 2-го типа [34].

Согласно рекомендациям ESCEO [35] и рекомендаци-

ям Американской коллегии ревматологии (American College

of Rheumatology, ACR) [36], только фармацевтическая (ле-

карственная) субстанция ХС, а не ХС-содержащие БАДы,

может быть использована в терапевтических целях,

при этом требуется длительное, а не курсовое лечение ОА

ХП. К хорошо известным лекарственным препаратам, со-

держащим фармацевтическую субстанцию ХС, относится

Хондрогард® [37]. Основные эффекты ХС играют роль в ре-

моделировании тканей, пролиферации, миграции и диффе-

ренциации клеток, подавлении апоптоза, а также задейст-

вованы в активации и деактивации хемокинов и цитокинов

за счет увеличения синтеза гиалуроновой кислоты и проте-

огликанов, подавления синтеза простогландина Е2 (ПГЕ2)

и ИЛ1, ИЛ6, экспрессии цитокинов и NF-κB, ЦОГ-2.

Биологическое действие ХС из различных препаратов

зависит от молекулярной массы, источников сырья, плот-

ности заряда и сульфатирования ХС. Фармакокинетиче-

ские исследования показывают, что при пероральном прие-

ме ХС отмечается уменьшение относительного количества

несульфатированных дисахаридов ХС [38]. 

В ряде исследований [39, 40] доказаны следующие эф-

фекты ХС: 

1) воздействие ХС на подавление апоптоза хондроци-

тов осуществляется посредством ингибирования

ядерной транслокации NF-κB в ИЛ1β-стимулиро-

ванных хондроцитах; дифференциальный хемореа-

ктомный анализ молекулы показал, что он стиму-

лирует ингибирование белков метаболизма про-

стагландинов, лейкотриенов и матриксных метал-

лопротеиназ, эффектов транскрипционного фак-

тора NF-κB и ФНОα; 

2) противовоспалительный эффект обеспечивается

ингибированием индуцированной ИЛ1 экспрессии

воспалительных цитокинов, хемокинов и факторов

роста; 

3) ХС тормозит ангиогенез в хряще, усиливает синтез

факторов антиангиогенеза и тем самым уменьшает

воспаление; 

4) может проявлять антидиабетические эффекты

у больных СД 2-го типа (активация PPAR-γ, инги-

бирование киназы mTOR); 

5) болезнь-модифицирующий эффект при ОА выра-

жается в сокращении площади субхондральной ре-

зорбции.

В о з р а ст н ы е  п р от и в о в о с п а л и тел ь н ы е  э ф ф е к т ы  Х С
в те р а п и и  д ру г и х  в о з р а ст - а с с о ц и и р о в а н н ы х  
з а б ол е в а н и й
Профилактика тромбоэмболии важна при всех забо-

леваниях, ассоциированных с хроническим воспалением,

которое неизбежно приводит к дисфункции эндотелия

и повышению риска образования тромбов. В частности,

хроническое системное воспаление характерно для ОА,

в терапии которого используются препараты на основе

стандартизированных субстанций ХС [41]. 

По мере старения организма ухудшаются антиокси-

дантные механизмы защиты и репарационная функция

ДНК. Накопление повреждений в структуре ДНК рассмат-

ривается как процесс, развивающийся в ответ на старение

организма, что повышает частоту цитогенетических изме-

нений и приводит к развитию таких заболеваний, как инсу-

линнезависимый СД, рак, ССЗ, когнитивные нарушения

[18]. Активация сигнального пути посредством TLR иници-

ирует инсулинорезистентность адипоцитов, гепатоцитов

и миоцитов, что может вести к гипергликемии и гиперлипи-

демии в крови; таким образом, инсулинорезистентность

может приобрести патологический характер [19]. 
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Широкая распространенность болезней костно-мы-

шечной системы, увеличение числа больных пожилого воз-

раста, для которых характерен большой спектр сопутствую-

щих заболеваний [42], ограничивающих возможность на-

значения традиционных лекарственных препаратов в тера-

пии боли, в первую очередь нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП), предполагает комплексный

подход при выборе лечения. Вследствие локальных реакций

воспаления хондроциты экспрессируют множество рецеп-

торов, дополнительно вырабатывая воспалительные и ката-

болические медиаторы, что приводит к формированию бо-

ли [43]. В одном из пилотных исследований дана оценка ан-

тирезорбтивно-цитокиновой эффективности хондропроте-

ктивной терапии ХС неспецифической боли в нижней час-

ти спины у пациентов с ОА коленных суставов. В исследова-

ние были включены 116 больных, получавших инъекции ХС

(Хондрогард®) в комбинации с НПВП, и 115 больных с те-

рапией только НПВП, у которых в ходе исследования в сы-

воротке крови определяли содержание трансформирующе-

го фактора роста β1 (TGFβ1), ИЛ1β и ИЛ6. На фоне терапии

ХС имелось статистически значимое снижение уровня ци-

токинов TGFβ1, ИЛ1β и ИЛ6 [43]. 

Другими важными и очень перспективными напра-

влениями применения ХС являются долговременная

профилактика и адъювантная терапия опухолевых забо-

леваний [44]: противоопухолевое действие ХС обусловле-

но, в частности, способностью снижать выраженность

хронического воспаления, в том числе опосредованного

ФНОα.

З а к л ю ч е н и е
ХС не только является важным «строительным мате-

риалом» хряща, но и оказывает противовоспалительный

и антиоксидантный эффект. Применение лекарственных

препаратов на основе фармацевтического ХС не только

способствует облегчению болевого синдрома и улучшению

состояния хряща при боли в спине, суставах при ОА, но так-

же оказывает влияет на процессы воспаления, в том числе

ассоциированные с возрастными изменениями в организ-

ме, за счет воздействия на вовлеченные сигнальные пути.

Данный препарат также опосредованно может способство-

вать профилактике некоторых гериатрических проблем

и поэтому является одним из антивозрастных лекарствен-

ных препаратов на основе фармакологического ХС. 
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