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Цель исследования – провести анализ ролей недифференцированной дисплазии соединительной ткани (нДСТ) при развитии заболе-

ваний хряща и связочного аппарата. 

Материал и методы. В настоящей работе представлены результаты анализа литературы по фундаментальным и клиническим

исследованиям взаимосвязей между хондроитина сульфатом (ХС) и патологией соединительной ткани (СТ). Проведен анализ 922 пуб-

ликаций по взаимосвязи ДСТ и ХС и 2249 публикаций по молекулам – рецепторам ХС. Эти массивы публикаций анализировались

с использованием топологического и метрического подходов к анализу данных.

Результаты и обсуждение. Генетическая предрасположенность к нДСТ значительно усугубляется на фоне неадекватного пита-

ния, приводящего к дефициту определенных микронутриентов, поддерживающих реконструктивные процессы в СТ. Представлены

результаты систематического анализа перспективности использования препаратов на основе стандартизированных субстанций

ХС у пациентов с нДСТ. ХС является материалом для реконструкции СТ. ХС повышает активность факторов роста и снижает

воспалительную деструкцию СТ (ингибирование секреции гистамина, провоспалительных хемокинов, Толл-подобных рецепторов

и каскада NF-κB через воздействие на рецептор CD44).

Заключение. Фармакологические эффекты ХС указывают на важность использования стандартизированных форм ХС в терапии

пациентов с нДСТ.
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Objective: to analyze the roles of undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) in the development of cartilage and ligamentous appara-

tus diseases.

Material and methods. This paper presents the results of analyzing the literature on fundamental and clinical studies of relationships between

chondroitin sulfate (CS) and connective tissue (CT) disease. A total of 922 publications on the relationship between CT dysplasia and CS and

2249 publications on CS receptor molecules were analyzed. These arrays of publications were analyzed using topological and metric approach-

es to data analysis.

Results and discussion. The genetic predisposition to UCTD is substantially aggravated by inadequate nutrition that leads to deficiency of cer-

tain micronutrients that support CT reconstructive processes. The paper presents the results of a systematic analysis of prospects for the use of
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Основная функция соединительной ткани (СТ) –

структурная поддержка всех органов и тканей. Хрящевая

и костная ткани являются наиболее прочными разновидно-

стями СТ. Другие типы СТ формируют сумки для органов,

связки, сухожилия и стенки сосудов. Повсеместная распро-

страненность СТ в организме (масса всех СТ составляет до

50% массы тела) обусловливает исключительную важность

состояния СТ для здоровья организма [1].

Дисплазии СТ (ДСТ) представляют собой генетически

детерминированные состояния, характеризующиеся дефек-

тами волокнистых структур и гелеобразного вещества СТ.

Развиваясь на фоне сниженной активности ферментов ме-

таболизма СТ, ДСТ оказывают существенное влияние на

развитие и течение ряда патологий [2]. 

Выделено много синдромов ДСТ: синдром расстрой-

ства вегетативной нервной системы, бронхолегочный син-

дром, синдром иммунологических нарушений, косметиче-

ский, клапанный, вертеброгенный синдромы, синдром па-

тологии стопы, астенический синдром, синдром гипермо-

бильности суставов, синдромы остеопатии, диспластиче-

ской полиневропатии, протрузии и релаксации тазового дна

и т. д. [3]. Разновидности ДСТ, ассоциированные с генети-

ческими дефектами в COL11A1, COL2A1, в других коллаге-

нах встречаются весьма редко (не более 1 случая на 10 тыс.

человек населения) [4].

Под недифференцированной ДСТ (нДСТ) понимает-

ся разнородная группа заболеваний, патофизиология кото-

рых связана со структурно и функционально абнормальны-

ми изменениями CT, приводящими к нарушениям морфо-

логии и функций практически всех систем органов [4, 5].

Дебют нДСТ в молодом и в зрелом возрасте приводит к рас-

ширению аорты, аневризмам, разрывам и расслоению сосу-

дов [4], нарушению геометрии левого желудочка [6], дис-

морфизму желудка и кишечника [7] нарушениям связочно-

го аппарата суставов, грыжам позвоночника [8], к более

раннему началу остеоартрита (ОА), ревматоидного артрита

(РА) [9] и, в целом, существенно ускоряет процессы старе-

ния [10]. В соответствии с Международной классификаци-

ей болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) нДСТ кодируется

как «М35.8 Другие уточненные системные поражения со-

единительной ткани» [4]. 

Вследствие широкой распространенности нДСТ (от 8

до 20%) [11, 12] ее диагностика и лечение заслуживают при-

стального внимания врачей. В основе патогенеза ДСТ ле-

жит нарушение морфофункциональных характеристик

компонентов межклеточного вещества (так называемой

«внеклеточной матрицы» – ВКМ), состоящего из: 1) проте-

ингликановой гелеобразной среды, образованной хондрои-

тина сульфатом (ХС), дерматансульфатами (ДС), гиалоуро-

наном; 2) волокон (коллагеновых, эластиновых); 3) клеток

(фибробласты, хондроциты, остеоциты). Хотя этиопатоге-

нез ДСТ и нДСТ включает соответствующие генетические

факторы, до сих пор не было проведено исчерпывающего

анализа относительных ролей генетических факторов и фа-

кторов окружающей среды (обеспеченность макро- и мик-

ронутриентами, экологическая обстановка, двигательная

нагрузка, психоэмоциональный фон) в формировании дан-

ной патологии [13]. 

Подчеркнем нутриентную природу нДСТ. Фундамен-

тальные исследования, проводимые в Московском центре

Института микроэлементов ЮНЕСКО (www.trace-ele-

ments.ru) в течение последних 20 лет, указали на важность

повышения обеспеченности рядом микронутриентов для

успешной терапии нДСТ-ассоциированных патологий. На-

пример, ионы магния необходимы для поддержания актив-

ности десятков белков, вовлеченных в метаболизм СТ [14,

15], и магнийсодержащие препараты эффективны в терапии

пролапса митрального клапана [16]. Систематический ана-

лиз показал, что железо и медь необходимы для поперечной

сшивки волокон коллагена и эластина, марганец – для син-

теза ХС-протеингликанов гелеобразной основы СТ [17].

Более высокие уровни железа, меди и марганца в СТ пла-

центы статистически значимо ассоциированы с меньшим

числом осложнений беременности и патологических изме-

нений СТ плаценты [18].

Одним из перспективных подходов к формированию

микронутриентного фона, противодействующего прогрес-

сированию нДСТ, является использование ХС и глюкоза-

мина сульфата (ГС). Препараты, содержащие ХС/ГС, обла-

дают противовоспалительной активностью и стимулируют

синтез протеогликанов [19], поэтому применение ХС/ГС

целесообразно в долговременной профилактике формиро-

вания осложнений нДСТ. 

Цель исследования – провести анализ ролей недиф-

ференцированной дисплазии соединительной ткани

(нДСТ) при развитии заболеваний хряща и связочного ап-

парата. 

Материал и методы. В настоящей работе представлены

результаты анализа литературы, посвященной фундамен-

тальным и клиническим исследованиям взаимосвязей меж-

ду ХС и патологией СТ. Проведен анализ 922 публикаций,

касающихся взаимосвязи ДСТ и ХС (запрос «connective tis-

sue disease AND chondroitin» в базе биомедицинских публи-

каций PubMed), и 2249 публикаций, имеющих отношение

к молекулам – рецепторам ХС (запрос «chondroitin sulfate

AND receptor»). Эти массивы публикаций анализировались

drugs based on standardized CS substances in patients with UCTD. CS is a material for CT reconstruction. CS increases the activity of growth

factors and reduces CT inflammatory destruction (inhibition of the secretion of histamine, pro-inflammatory chemokines, Toll-like receptors,

and the NF-κB cascade through exposure to the CD44 receptor).

Conclusion. The pharmacological effects of CS indicate the importance of using standardized CS forms in the treatment of patients with UCTD.

Keywords: undifferentiated connective tissue dysplasia; pharmaceutically standardized chondroitin sulfate; molecular pharmacology.
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с использованием топологического и метрического подхо-

дов к анализу данных [20, 21]. 

Результаты и обсуждение. Систематический компью-
теризированный анализ литературы по взаимосвязи ХС
и ДСТ. В ходе анализа литературы были выделены 98 ин-

формативных биомедицинских терминов, отличающих

публикации по взаимосвязям ХС и ДСТ от контрольной

выборки публикаций (900 статей, случайно выбранных из

20 569 статей по запросу «chondroitin NOT connective tissue

disease»). Аннотация полученных терминов (генов, белков,

молекул метаболома), связанных с запросами «chondroitin

NOT connective tissue disease», в соответствии с междуна-

родной номенклатурой молекулярно-биологических про-

цессов (Gene Ontology, GO) позволила сформулировать

комплекс молекулярных механизмов, описывающих взаи-

мосвязи между ХС и ДСТ. 

Анализ методом метрических сгущений [21] показал,

что публикации, посвященные взаимосвязи ХС и ДСТ,

сгруппированы в три кластера: «Кластер 1. Молекулярные

механизмы воспалительных поражений тканей», «Кластер 2.

Коморбидные патологии, связанные с дефицитом ХС»

и «Кластер 3. Дисфункция центральной нервной системы

(ЦНС) при дефиците ХС».

Соответствующие молекулярные механизмы повреж-

дения тканей были обусловлены воспалением в ответ на ан-

тиген (GO:0002863) и заключались в активации толл-подоб-

ных рецепторов (Toll-like receptor, TLR; GO:0034136,

GO:0034148); регуляции уровней и активности интерлейки-

нов (ИЛ): ИЛ1β (GO:2000660), ИЛ2 (GO:0032623), ИЛ4

(GO:0032673), ИЛ6 (GO:0004915), ИЛ10 (GO:2001179) –

и хемокинов (хемокиновый рецептор CCR7, GO:0031732,

CD40-рецептор, GO:0035631), активации провоспалитель-

ного каскада NF-κB (GO:0004704), дегрануляции тучных

клеток (GO:0043303). Воспаление при ДСТ затрагивает ак-

тивность инсулиноподобного фактора роста (GO:0042568)

и рецептора инсулина (GO:0046626) и взаимосвязано с де-

фицитом ионов марганца (GO:0006828) и фолатов

(GO:0009396). Действительно, долгосрочные осложнения

диабета связаны, в частности, с изменениями в структуре

соединительной ткани: у пациентов формируется ограни-

ченная подвижность суставов, развиваются болезнь Дюпю-

итрена, тендосиновит, туннельный синдром и т. д. [22]. Все

приведенные выше молекулярные механизмы встречались

в 4–27 раз чаще в публикациях по взаимосвязи ХС и ДСТ по

сравнению с контролем (p<0,05).

Упомянутые патофизиологические процессы приво-

дят к патологиям, связанным одновременно и с ДСТ, и с де-

фицитом ХС (Кластер 2): патологии с выраженным провос-

палительным компонентом (псориаз, псориатический арт-

рит, РА, дегенеративный полиартрит, болезнь Грейвса, бо-

лезнь Крона, астма, рассеянный склероз), патологии с ком-

понентом ДСТ на фоне воспаления (кардиомегалия, карди-

омиопатия, билиарный цирроз, диабетическая нефропа-

тия), метаболические нарушения (гипергликемия, холестаз,

анемия, гиперхолестеринемия). 

ДСТ, ассоциированная с дефицитом ХС, также приво-

дит к дисфункции ЦНС (Кластер 3). Важность ХС для нерв-

ной системы подчеркивается в концепции так называемого

«четырехкомпонентного синапса» – функциональной еди-

ницы ЦНС, включающей не только пре- и постсинаптиче-

ские окончания нейронов (которые, собственно, и осущест-

вляют передачу сигнала), но и «перинейрональные сети»

(ПНС), образованные ВКМ и клетками глии [23].

Распределение наиболее информативных терминов

(рис. 1) по разделам МКБ-10 показало, что при ДСТ в со-

четании с аномалиями метаболизма ХС чаще встречаются

диагнозы: Q79.6 Синдром Элерса–Данло, Q87.4 Синдром

Марфана, H35.5 Наследственные ретинальные дистро-

фии, E76.3 Мукополисахаридоз не-

уточненный, E76.2 Другие мукопо-

лисахаридозы, а также патологии, ас-

социированные с воспалением

(M06.9 Ревматоидный артрит неуточ-

ненный, L40 Псориаз, L93 Красная

волчанка, H30.9 Хориоретинит, см.

рис. 1). 

С фармакологической точки

зрения, экзогенные ХС используются

в терапии ОА и проявляют выражен-

ное противовоспалительное действие.

ХС ингибируют сигнальный каскад

NF-κB, осуществляющий биологиче-

ские эффекты фактора некроза опухо-

ли α (ФНОα). Избыточная активность

NF-κB также стимулирует развитие

атеросклероза и является централь-

ным компонентом патофизиологии

ДСТ при дефиците ХС. Результаты

экспериментальных и клинических

исследований показывают, что инги-

бирование NF-κB посредством ХС бу-

дет тормозить формирование и рост

атеросклеротических бляшек, парал-

лельно снижая уровни других марке-

ров воспаления [24].

Рис. 1. Результаты рубрикации информативных терминов по разделам МКБ-10

Fig. 1. Results of rubrication of informative terms in the sections of ICD-10
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Таким образом, результаты анализа показывают, что

ДСТ, возникающая на фоне недостаточности ХС, ассоции-

рована с хроническим асептическим воспалением. Далее

последовательно рассмотрены взаимосвязи между молеку-

лярной биологией СТ и механизмами формирования дис-

плазий СТ и патологий хрящевой ткани.

Основы молекулярной биологии СТ и механизмы форми-
рования дисплазий. С точки зрения молекулярной биологии

СТ представляет собой так называемую ВКМ – сложную

сеть, сформированную многочисленными макромолекула-

ми, которые поддерживают структурную целостность тка-

ней. Как уже упоминалось, ВКМ формирует внеклеточную

среду для поступления нутриентов к клеткам и состоит из

трех принципиальных компонентов: гелеобразной среды,

волокон и клеток [13].

Основной компонент ВКМ – гелеобразная среда,

формируемая протеогликанами – вытянутыми полипеп-

тидными цепями с многочисленными полисахаридными

цепями глюкозаминогликанов (ГАГ), присоединенных

посредством ковалентных связей. Цепи протеогликанов

прикрепляются к особому виду ГАГ – полимеру гиалуро-

новой кислоты, называемому гиалуронаном. Нити гиалу-

ронана скрепляют структуру геля в единое целое, и этот

полисахаридный «гель» может противостоять сжатию

и растяжению ВКМ, в то же время обеспечивая быструю

диффузию питательных веществ, строительных материа-

лов и гормонов между кровью и клетками соединительной

ткани. Структура геля усилена посредством коллагенoвых

волокон (состоящих, главным образом, из коллагена I ти-

па), гибких волокон эластина/фибриллинов и сетчатых

волокон. В большинстве разновидностей СТ все эти

структурные молекулы ВКМ синтезируются фибробла-

стами. В специализированных типах СТ – хряще и кос-

ти – действующими клетками являются соответственно

хондробласты и остеобласты.

Протеогликаны, формирующие гелеобразную среду

ВКМ, классифицируются согласно их глюкозаминогликан-

ным цепям, и основные типы включают ХС-протеогликаны

(гены CSPG1, CSPG2, CSPG3, CSPG4, CSPG5, CSPG6), гепа-

рансульфатные протеогликаны (например, перлекан, ген

HSPG2), ДС-протеогликаны. Экспрессия ХС и соответству-

ющих протеогликанов изменяется во время дифференци-

ровки различных типов клеток [25]. 

Представленная выше общая картина молекулярной

структуры СТ позволяет утверждать, что ДСТ может проис-

ходить по весьма разным молекулярно-биологическим ме-

ханизмам, в том числе за счет сниженного синтеза и нару-

шений сборки коллагена; синтеза абнормального коллаге-

на; чрезмерной деградации коллагена; нарушений структу-

ры коллагеновых волокон вследствие недостаточной попе-

речной сшивки; аналогичных аномалий, связанных с эла-

стиновыми волокнами; разрушения ткани посредством

аутоимунных реакций; нарушения синтеза протеогликанов,

ХС, ДС, гиалоуронана и других компонентов, формирую-

щих гелеобразную среду.

Молекулярные механизмы формирования ДСТ вследст-
вие дефицита ХС. Мутации в генах, кодирующих гликозил-

трансферазы, эпимеразы и сульфотрансферазы, которые

участвуют в биосинтезе эндогенных ХС и ДС, приводят

к патологии СТ (аномалии скелета, пороки сердца, повреж-

дения ЦНС и др.). Например, дефицит активности фермен-

та карбогидратсульфотрансферазы-14-дерматан-4-О-суль-

фотрансферазы-1 (CHST14/D4ST1) приводит к формирова-

нию синдрома Элерса–Данло. Фермент CHST14 катализи-

рует перенос сульфата в положение 4 остатка N-ацетилгала-

ктозамина молекул ДС/ХС. Дефицит активности

CHST14/D4ST1 вследствие тех или иных мутаций характе-

ризуется множественными врожденными пороками разви-

тия, в том числе черепно-лицевыми (укороченный нос с ги-

поплазированной перегородкой преддверия носа, «высокое

нёбо», удлиненная уздечка языка, тонкая верхняя губа и ги-

пертелоризм) [26]. 

Нарушения активности фермента CHST14 и десятков

других ферментов метаболизма ХС приводят к прогрессиру-

ющим мультисистемным осложнениям, связанным с «хруп-

костью» тканей: тонкая, сверхэластичная кожа; подкожные

гематомы и атрофические рубцы на месте ушибов; гипермо-

бильность суставов; косолапость; искривления позвоноч-

ника. К этим ферментам относятся марганец-зависимые

N-ацетилгалактозаминилтрансферазы (гены GALNT1,

GALNT2, всего 15 генов), которые необходимы для синтеза

эндогенного ХС и критически важны для формирования

нормальной структуры хряща [27]. Дефицит активности га-

лактозамин-6-сульфатсульфатазы (GALNS) снижает ремо-

делирование эндогенного ХС и приводит к мукополисаха-

ридозу IV типа [28]. Галактозилксилозил глюкуронозил-

трансферазы (гены B3GAT1, -2, -3) играют важную роль

в биосинтезе ХС, ДС и гепарана сульфата [29]. Нарушения

активности любого из этих ферментов метаболизма ХС

приводят к ДСТ.

Приведенные выше примеры показывают, что утрата

активности ферментов метаболизма эндогенного ХС будет

приводить к ДСТ, а сниженная активность ферментов –

к формированию тех или иных признаков нДСТ. К практи-

чески полной потере активности ферментов приводят мута-

ции в соответствующих генах, а к частичной потере – дефи-

циты микронутриентных кофакторов этих ферментов (в ча-

стности, марганца, магния и цинка). Повышение обеспе-

ченности экзогенным ХС может частично компенсировать

недостаточный синтез эндогенного ХС. 

ХС и активность факторов роста фибробластов
(ФРФ). Помимо формирования гелеобразной среды СТ, ХС

также участвует в реализации физиологических эффектов

других молекул, в том числе факторов роста и хемокинов.

ФРФ регулируют эмбриональное развитие и гомеостаз,

включая репарацию СТ. В клинической практике так назы-

ваемые «кислый ФРФ» (FGF1) и «щелочной ФРФ» (FGF2)

используют для ускорения заживления СТ [30].

ФРФ взаимодействуют с цепями эндогенного ХС,

входящими в состав рецептора CD44 и ХС-протеогликана

CSPG4. Эти взаимодействия ФРФ влияют на активность

рецепторов ФРФ (FGFR) на поверхности клеток-мишеней

(фибробластов, хондроцитов и др.). В частности, FGF1 свя-

зывает CD44 и CSPG4 на поверхности клетки, что создает

локальное «депо» FGF1 для пролонгированного взаимодей-

ствия ФРФ с рецепторами [30]. Экзогенный ХС, взаимо-

действующий с CD44, также может способствовать пролон-

гации активности ФРФ, что усиливает репаративные про-

цессы в СТ.

ХС и активность хемокинов. Хемокины – сигналь-

ные молекулы, направляющие лейкоциты к очагу воспа-

ления и задающие скорость движения лейкоцитов. Эти
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функции хемокинов регулируются при участии ХС, гепа-

рансульфата и ДС. Например, хемокины CXCL1 и CXCL5

осуществляют свои биологические роли при условии свя-

зывания ХС (рис. 2). Взаимодействия хемокинов с ХС оп-

ределяют распределение концентраций хемокинов вдоль

траектории их продвижения к очагу воспаления, препят-

ствуя избыточному накоплению хемокинов в очаге [31].

Поэтому эндогенный ХС является важной регуляторной

молекулой клеточного ответа на хемокины [32], в том чис-

ле в СТ.

ХС участвует в связывании моноцитами хемокина

CCL5/RANTES (см. рис. 2). Это взаимодействие осуществ-

ляется даже в том случае, когда экспрессия гена рецептора

хемокина CCL5 (CCR5) заблокирована. Добавление экзо-

генного ХС к моноцитам в культуре ингибировало связыва-

ние CCL5 клетками. Взаимодействие CCL5 с ХС происхо-

дит при участии аминокислотных остатков №10–68 белка

CCL5 [33]. Хемокин CCL5 взаимодействует с молекулами

ХС среднего размера (до 50 кДа), причем взаимодействие

«ХС – CCL5» зависит от характера сульфатирования ХС:

в большей степени взаимодействие «ХС – CCL5» осуществ-

ляется с хондроитин-6-сульфатом [34]. Таким образом, эк-

зогенный ХС взаимодействует с хемокинами и регулирует

их активность, снижая избыточную интенсивность провос-

палительного ответа в СТ.

ХС и секреция гистамина. ХС и другие ГАГ не только

образуют СТ, но и участвуют в формировании секреторных

гранул тучных клеток, накапливающих гистамин. При не-

достатке ХС гистаминовые гранулы нестабильны и легко

распадаются с выбросом гистамина в межклеточное про-

странство. В частности, ХС подавляет секрецию гистамина,

ФНОα и CXCL8 из тучных клеток человека, стимулирован-

ных ИЛ33. Тучные клетки человека (линия LAD2) предва-

рительно выдерживали с ХС или ДС, затем стимулировали

добавлением ИЛ33 (10 нг/мл). Выдерживание тучных кле-

ток с ХС, который абсорбировался посредством эндоцито-

за, приводило к подавлению секреции ФНОα на 60%, а се-

креции CXCL8 – на 45%. ХС не влиял ни на экспрессию ге-

нов, кодирующих ФНОα или CXCL8, ни на ток кальция

в тучные клетки, ни на экспрессию рецептора ИЛ33 (ST2)

на поверхности клеток [35]. Предположительно ХС взаимо-

действует с рецепторами белка N-этилмалеимид-чувстви-

тельного фактора (SNARE), которые регулируют секрецию

гистамина [36]. Хорошо известно, что при нДСТ аллергиче-

ские заболевания протекают более интенсивно, чаще встре-

чаются атопические поражения кожи. При заболеваниях су-

ставов наличие нДСТ связано с более выраженным вкладом

аллергического воспаления [4].

ХС и TLR. Эндогенные ГАГ бигликан и декорин со-

стоят из двух цепей, включающих фрагменты ХС и ДС.

Бигликан и декорин взаимодействуют с рецепторами, ре-

гулирующими рост, подвижность и иммунные ответы лей-

коцитов. В частности, бигликан и декорин взаимодейству-

ют с TLR, при избыточной активации которых формирует-

ся хроническое асептическое воспаление СТ [37]. Экзо-

генные ХС, взаимодействуя с TLR, могут блокировать ак-

тивацию последних. 

ХС и рецептор CD44. CD44 представляет собой рецеп-

тор гиалоуронана на поверхности клеток, участвующий

в репарации СТ и в регуляции подвижности лейкоцитов.

Рецептор CD44 является протеогликаном и содержит фраг-

менты цепей ХС. Кроме того, CD44 взаимодействует не

только с гиалоуронаном, но и с другими ГАГ. Например,

протеогликан версикан, включающий цепи ХС и ДС, свя-

зывается с L-селектином, P-селектином и с CD44. Связыва-

ние версикана с CD44 ингибируется экзогенным ХС и гиа-

луроновой кислотой [38].

В иммунной системе воздействие воспалительных

стимулов на моноциты увеличивает экспрессию CD44 и ин-

дуцирует связывание гиалуронана. В частности, посредст-

вом рецептора CD44 макрофаги регулируют связывание ги-

алуронана при воспалительных стимулах. При стимулиро-

вании ФНОα, бактериальными липополисахаридами, ин-

терфероном γ макрофаги повышают экспрессию рецептора

CD44 и подавляют сульфатирование CD44. Изменения

в сульфатировании CD44 ассоциированы с изменениями

экспрессии хондроитинсульфотрансфераз CHST3

и CHST7, которые снижены в макрофагах, стимулирован-

ных липополисахаридами или интерфероном γ, и увеличе-

ны в макрофагах, стимулированных ИЛ4 [39].

Важно упомянуть, что сродство рецептора CD44

к различным ХС зависит от процесса альтернативного

Рис. 2. Поверхности связывания ХС в структуре хемокинов. а – хемокин CXCL1. ХС-связывающие аминокислотные остатки 

молекулы хемокина окрашены в черный и темно-серый цвета. Остатки α- и β-доменов подписаны белым шрифтом; 

б – хемокин CCL5 (RANTES), взаимодействующий с фрагментом молекулы ХС (решетчатая модель). 

Аминокислотные остатки, контактирующие с ХС, окрашены в черный цвет

Fig. 2. CS binding surfaces in the structure of chemokines. a – the chemokine CXCL1. The CS-binding amino acid residues in the chemokine

molecule give black and dark gray colors. The residues of α- and β-domains are labelled in white; b – the chemokine CCL5 (RANTES)

interacting with a fragment of the XC molecule (a lattice model). The amino acid residues in contact with CS are black

а б



Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(1):154–162 159

сплайсинга матричной РНК (мРНК) этого рецептора.

Сплайсинг (от англ. splice – склеивать концы чего-либо)

представляет собой процесс удаления некодирующих сег-

ментов последовательности из мРНК («интронов»)

и «склеивания» вместе кодирующих сегментов («экзо-

нов»). В результате сплайсинга формируется так называе-

мая «зрелая мРНК», на основании которой и синтезирует-

ся соответствующий белок. 

Регуляция сплайсинга чрезвычайно сложна и зависит

от комплекса внешних стимулов (ростовые факторы, хемо-

кины, метаболиты и др.). Известно, что при определенных

условиях среды вокруг клетки происходит так называемый

«альтернативный сплайсинг», в ходе которого на основе од-

ной и той же последовательности «незрелой» мРНК проис-

ходит образование нескольких зрелых мРНК, кодирующих

структурно различные белки (изоформы белков). 

Процесс альтернативного сплайсинга приводит,

в частности, к образованию множества различных изо-

форм рецептора CD44, различающихся по сродству к глю-

козаминогликанам. Например, сплайсинг-изоформа

CD44RC характеризуется повышенным сродством к гиа-

луронану и к ХС [40]. В большинстве нормальных тканей

клетки экспрессируют только стандартную изоформу ре-

цептора (CD44H), а экспрессия альтернативных изоформ

наблюдается в основном в эпителиоцитах. Уровни сплай-

синговых изоформ CD44 резко повышаются при РА и ОА

в синовии и в активированных макрофагах [41]. При этом

синовий от пациентов с РА демонстрирует более высокую

экспрессию специфических сплайсинговых вариантов

CD44, а от пациентов с ОА – большую степень разнообра-

зия сплайсинговых вариантов. В невоспаленном синовии

найдены незначительные количества сплайсинговых изо-

форм CD44 [42].

Изоформы рецептора гиалуроновой кислоты CD44,

получаемые в результате альтернативного сплайсинга, дей-

ствуют как паракринные регуляторы активности ФРФ. Ре-

цептор CD44 связывает ФРФ-2 и стимулирует его связыва-

ние с высокоаффинным рецептором FGFR1 [41], тем са-

мым положительно регулируя активность ФРФ-2. 

Дисплазии СТ и поражения хрящевой ткани. Различия

между быстрым и медленным прогрессированием РА связа-

ны с сывороточными маркерами хрящевого и костного ме-

таболизма. В частности, повышенные уровни олигомерного

матричного протеина COMP в сыворотке крови указывают

на неблагоприятный прогноз (быстрое разрушение суста-

вов), тогда как повышенные уровни ХС («эпитоп-846») ука-

зывают на более благоприятный прогноз течения РА [43].

МРТ-обследования подтвердили, что измерения сыворо-

точных уровней гиалуроновой кислоты и ХС представляют

собой неинвазивный метод оценки степени заживления

хряща после оперативного вмешательства. ХС сыворотки

показал отрицательную (r=-0,69), а гиалоуронан – положи-

тельную (r=0,46) корреляцию с гистологической оценкой

биопсий хряща [44].

Нарушения метаболизма ХС отмечены при аутоим-

мунных заболеваниях кожи (красная волчанка, дермато-

миозит) [45]. Ткань синовиальной биопсии при волчанке

демонстрирует значительное подавление генов, участвую-

щих в гомеостазе внеклеточного матрикса (ХС-протеогли-

кан-2, TGF-связывающий белок-2 и белок активации фи-

бробластов) и значительную активацию генов, индуцируе-

мых интерферонами 1-го типа (IFI27, TLR4 и STAT-1) [46].

Своевременное диагностирование у пациента той или

иной фенотипической формы нДСТ предоставляет суще-

ственный ресурс для ранней профилактики РА и для сни-

жения потерь хрящевой ткани [47]. 

Патогенез ОА также ассоциирован с нарушениями

метаболизма ХС в соединительной ткани [48]. Показано,

что нДСТ приводит к более раннему старту ОА [9].

На взаимосвязь нДСТ и ОА указывают результаты кросс-

секционного исследования когорты пациентов (n=655,

средний возраст – 43±14 лет, 95% ДИ 29–70 лет). В част-

ности, выявлено ядро коморбидности ОА, включающее

ожирение, желчнокаменную болезнь, хроническую ише-

мию мозга, атеросклероз и тромбофлебит [49]. Все эти

патологии ассоциированы с нарушениями строения СТ

[24, 50]. 

В настоящее время имеются косвенные клинические

данные, указывающие на эффективность применения стан-

дартизированных препаратов ХС для терапии нДСТ. В част-

ности, внутримышечное применение препарата ХС с высо-

кой степенью фармацевтической стандартизации (99,9%

ХС) в составе комплексной терапии ОА способствует повы-

шению эффективности терапии. При этом не происходит

снижения безопасности терапии и не повышается риск не-

желательных побочных эффектов. Метаанализ 8 контроли-

руемых исследований (n=771; возраст 53,6±6,2 года) приме-

нения препарата Хондрогард® (первые три инъекции – 

100 мг в/м, с 4-й инъекции – по 200 мг в/м, через день, курс –

20–30 инъекций) в комплексной терапии ОА подтвердил

статистически значимые ассоциации между применением

препарата и снижением боли по визуальной аналоговой

шкале (основные группы – снижение на 28,3 балла, конт-

роль – на 11,6 балла; p=0,042), статистически значимое

снижение индекса Лекена (снижение на 4,3 балла против

снижения на 1,4 балла в контроле; p=0,0349) и показателей

шкалы WOMAС (снижение на 338,4 и на 219,8 балла соот-

ветственно; p=0,004) [51]. Результаты исследований под-

тверждают регулирующее воздействие ХС на метаболиче-

ские процессы в хряще, который является одной из разно-

видностей СТ [52].

Заключение. Экзогенные ХС проявляют специфиче-

ские фармакологические свойства: 1) прямое противовос-

палительное действие (через рецепторы CD44, TLR4,

ICAM1, инактивацию сигнальных путей JAK/STAT и NF-κВ);

2) опосредованное противовоспалительное действие (регу-

ляция миграции лейкоцитов через снижение активности

провоспалительных хемокинов); 3) снижение секреции ги-

стамина; 4) усиление активности ФРФ. Одновременно ХС

является материалом для реконструкции соединительнот-

канной основы не только суставов, но и всех остальных ор-

ганов. Эти фармакологические эффекты ХС усиливают ре-

паративные процессы в СТ. Фармацевтическая стандарти-

зация препаратов ХС необходима для устранения риска

формирования аллергических реакций, отягощающих тече-

ние ОА. Недостаточно стандартизированные препараты ХС

содержат белковые компоненты, которые могут провоциро-

вать хроническое воспаление и вызывать аллергию (что осо-

бенно актуально для субстанций ХС, полученных из рыбы).

Представленные в настоящей работе результаты системати-

ческого анализа взаимосвязи ХС и нДСТ указывают на важ-

ность использования стандартизированных субстанций ХС
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