
В настоящее время хондроитина сульфат (ХС)

и глюкозамина сульфат (ГС) успешно применяются в рев-

матологии. Однако фармакологические эффекты ХС/ГС

отнюдь не ограничены их применением в качестве ле-

карств для реконструкции хрящевой и соединительной

ткани суставов при остеоартрите. Современные данные

о коморбидной остеоартриту патологии с отчетливым вос-

палительным компонентом и постгеномные исследования

ХС и ГС указывают на целый горизонт новых применений

ХС/ГС в нейроревматологии [1], в терапии и профилакти-

ке коморбидных заболеваний, сопровождающихся хрони-

ческим воспалением и болью, поскольку ХС/ГС способ-

ствуют кардиопротекции, детоксикации, поддержке анти-

вирусного/антибактериального иммунитета и нейропро-

текции [2].

Интеллектуальный анализ данных большого числа

публикаций (n = 42 051), посвященных ХС/ГС, показал, что

нарушения метаболизма ХС и ГС характерны для различ-

ных патологий центральной нервной системы (ЦНС) –

ишемических, нейродегенеративных, судорожных и ней-

ропсихических (шизофрения, аффективные расстройства)

[3]. Молекулы ХС и ГС необходимы для синтеза гелевой ос-

новы внеклеточного матрикса (ВКМ) – сети гликопротеи-

нов, коллагеновых и эластиновых волокон, являющейся ос-
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коагулянтному эффектам; 2) прямое участие в формировании ПНС, поддерживающих деление и дифференцировку нейронов; 3) ин-

гибирование толл-подобных рецепторов; 4) антиоксидантные и нейропротекторные свойства посредством активации сигнально-

го пути PKC/PI3K/Akt; 5) ингибирование матриксных металлопротеиназ. Эти молекулярные эффекты обусловливают нейропро-

текторные свойства ХС/ГС при ишемии, нейродегенерации и при болевых синдромах, связанных с нейровоспалением. 
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новой соединительной ткани. Диффузный ВКМ распреде-

лен по всему мозгу, заполняет перисинаптическое про-

странство и соединяет нейроны в единое гибкое целое. 

Важность ХС/ГС в функции ЦНС подчеркивается

в концепции так называемого «четырехкомпонентного синап-

са» – функциональной единицы ЦНС, включающей не

только пре- и постсинаптические окончания нейронов (ко-

торые, собственно, и осуществляют передачу сигнала),

но и «перинейрональные сети» (ПНС), образованные ВКМ

и клетками глии (рис. 1). ПНС, структура которых контро-

лируется и поддерживается астроцитами, вносят важный

вклад в регуляцию пластичности синапсов и регенерацию

аксонов [4], задают направление роста нейрональных кону-

сов, способствуют созреванию синап-

сов, регулируют дифференцировку

нервных стволовых клеток [5]. Эффе-

кты воздействия ХС в составе ПНС на

синапсы осуществляются, в частно-

сти, посредством взаимодействия

с нейрональными рецепторами

(RPTPσ, NgR1 и NgR3) [6]. 

ХС и ГС полезны тем, что явля-

ются селективными модуляторами

нейровоспаления и так называемого

«инфламейджинга» (буквально «вос-

паление-старение», от англ. inflamma-

tion-aging) – хронического, вялотеку-

щего системного воспаления, приво-

дящего к развитию хронической боли,

депрессии, нейродегенерации, атеро-

склероза и др. Основными показате-

лями нейровоспаления и инфламей-

джинга являются повышенные уровни

провоспалительных цитокинов: ин-

терлейкинов (ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6), фак-

тора некроза опухоли α (ФНОα)

и др. – в крови и в других тканях. При-

чины возникновения хронического

системного воспаления включают не-

полноценную (в том числе гиперкало-

рийную) диету, гиподинамию, хрони-

ческий стресс и нарушения сна. Ней-

ровоспаление стимулирует, в частно-

сти, дегенерацию клеток черной суб-

станции среднего мозга (что способст-

вует развитию болезни Паркинсона)

[7] и нарушения ремиелинизации при

рассеянном склерозе [8]. 

Состояние ВКМ, которое зави-

сит от ХС и ГС, влияет на нейровоспа-

ление, ведь ВКМ регулирует мигра-

цию, дифференцировку, деление

и апоптоз клеток [9]. ПНС, сформиро-

ванные эндогенными ХС и другими

молекулами ВКМ, продуцируемыми

нейронами и глией, влияют на гомео-

стаз синапсов. Снижение экспрессии

компонентов нейронального ВКМ от-

рицательно сказывается на синапти-

ческой пластичности, миелинизации,

регенерации нервной ткани. Хотя те-

рапевтическое использование ферментов, способствующих

деградации ХС (хондроитиназа АВС и др.), способствует

росту аксонов и синаптической пластичности после травмы

или при болезни Альцгеймера; избыточная активность та-

ких ферментов вызывает серьезное нарушение функции

ВКМ и стимулирует нейродегенерацию. Таким образом,

для снижения нейровоспаления и обеспечения физиологи-

ческих условий для функционирования нейронов необхо-

димо поддерживать тонкий баланс компонентов ВКМ [10].

Данная задача может быть решена посредством приема эк-

зогенных молекул ХС/ГС, снижающих уровень нейровос-

паления посредством специфических молекулярных меха-

низмов.
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Рис. 1. ВКМ в ЦНС. 

а – интерстициальный ВКМ слабо распределен в ЦНС и телах нейронов, 

тесно связан с ПНС и покрыт ими. Нервные ВКМ в основном состоят 

из протеогликанов и гиалуроновой кислоты с небольшим количеством 

волокнистой матрицы; б – концепция четырехкомпонентного синапса

Fig. 1. Extracellular matrix (ECM) in the CNS.

a – interstitial ECM is poorly distributed in the CNS and neuron bodies, 

closely associated with and covered by the PNNs. Neural ECMs are primarily 

composed of proteoglycans and hyaluronic acid with a small amount 

of fibrous matrix; б – the concept of tetrapartite synapse
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М о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  
н е й р о п р о т е к т о р н о г о  д е й с т в и я  Х С  и Г С
ХС является важным «строительным материалом»

хряща, а также оказывает противовоспалительный, анальге-

тический, антиоксидантный эффекты. 

Во-первых, ХС/ГС взаимодействуют с рецепторами
CD44, TLR4 и ICAM1. Связываясь с рецептором CD44, ХС

ингибируют транскрипционный фактор NF-κВ, блокируя, та-

ким образом, провоспалительные сигнальные пути с уча-

стием белков ADAMTS, ММР, ИЛ1β. ХС также ингибирует

провоспалительные рецепторы TLR4, MyD88 и рецептор

ФНОα на поверхности лимфоцитов [10]. ХС ингибирует

воспаление, вызванное липополисахаридами (ЛПС) в аст-

роцитах крысы, посредством предотвращения активации

NF-κB. В концентрации 10 мкМ ХС предотвращал трансло-

кацию белка NF-κB p65 в ядро клетки, снижал экспрессию

генов ФНОα, циклооксигеназы-2 и индуцируемой синтазы

оксида азота iNOS, тем самым уменьшая нейровоспаление

[11] (рис. 2).

Нейровоспаление отягощается атеросклеротически-

ми поражениями сосудов и гиперкоагуляцией. Передача

сигналов через каскад NF-κB в клетках эндотелия и в моно-

цитах играет ключевую роль в прогрессировании атероскле-
роза. Результаты экспериментальных и клинических ис-

следований показывают, что ингибирование NF-κB по-

средством ХС/ГС будет тормозить формирование и рост

атеросклеротических бляшек, параллельно снижая уровни

других маркеров воспаления. Ингибирование активности

сигнального каскада NF-κB также необходимо для устране-

ния эпигенетических нарушений (абнормальное метилиро-

вание ДНК, нарушения динамики свертывания/разверты-

вания хроматина, посттрансляционных модификаций гис-

тонов), ассоциированных с повышенным риском атеро-

склероза [12]. 

Антикоагулянтные механизмы ХС осуществляются че-

рез ингибирование активации коагуляционного фактора 10,

антиагрегантные – посредством активации рецептора

CD44, приводящей к инактивации сигнальных каскадов

NF-κB тромбоцитов. Ингибирование NF-κB тормозит кол-

лаген-индуцированную агрегацию тромбоцитов [13].

Во-вторых, не менее важным молекулярным механиз-
мом действия ХС/ГС на нейровоспаление является прямое
участие этих молекул в формировании ПНС. Эндогенный

ХС служит своего рода каркасом, который облегчает реге-

нерацию сетей нейронов в мозге. Усиление биосинтеза эн-

догенного ХС, происходящее как защитная реакция орга-

низма на воздействие ЛПС в модели нейровоспаления

у мышей, было связано с уменьшением когнитивных пора-

жений мозга. При воспроизведении модели изменения

в экспрессии ХС-релевантных генов у мышей, получавших

ЛПС, были более очевидны в дорсальном гиппокампе (ког-

нитивный центр), чем в вентральном гиппокампе (эмоцио-
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Рис. 2. ХС предотвращает транслокацию NF-κB p65 в ядра астроцитов, обработанных ЛПС (по данным работы [11]). 

Слева: иммуноцитохимия p65 в контрольных астроцитах или астроцитах, подвергавшихся воздействию ЛПС (10 мкг/мл) 

в течение 2 или 4 ч в отсутствие или в присутствии ХС (10 мкМ). Обратите внимание на диффузное распределение NF-κB p65

в цитоплазме контрольных клеток, при воздействии ЛПС белок локализуется преимущественно в ядрах. Совместная инкубация

ХС с ЛПС показывает, что NF-κB p65 расположен преимущественно в цитоплазме, особенно в астроцитах, подвергшихся 

воздействию ЛПС в течение 4 ч. Справа: анализ содержания белка NF-κB p65 в ядерных экстрактах контрольных клеток 

или астроцитов, подвергнутых в течение 4 ч воздействию только ЛПС или ХС. * – p=0,05 по сравнению с базовым; 
# – p=0,01 по сравнению с ЛПС

Fig. 2. CS prevents translocation of NF-κB p65 into the nuclei of astrocytes exposed to lipopolysaccharides (LPS) (according to [11]). 

On the left: immunocytochemistry of p65 in the control astrocytes or astrocytes exposed to LPS (10 μg/ml) for 2 or 4 h in the absence 

or presence of CS (10 μM). Note the diffuse distribution of NF-κB p65 in the cytoplasm of control cells; upon exposure to LPS, the protein 

is localized predominantly in the nuclei. Co-incubation of CS with LPS shows that NF-κB p65 is located predominantly in the cytoplasm,

especially in astrocytes exposed to LPS for 4 h. On the right: analysis of the content of the NF-κB p65 protein in nuclear extracts 

of control cells or astrocytes exposed for 4 hours to only LPS or CS. * – p=0.05 compared to the baseline; # – p=0.01 compared to LPS 
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нальный центр). Повышение синтеза эндогенного ХС сни-

жало нарушения контекстуальной памяти, вызванные ней-

ровоспалением [14]. 

Эндогенные ХС также необходимы для регулирования

дифференцировки нейрональных клеток-предшественников.

Так, в эксперименте показано, что недостаточность ХС

в нервной пластинке эмбриона приводит к изменениям

нормальной последовательности экспрессии нейрональных

генов (например, снижению экспрессии гена Sox2). ХС спо-

собствует поддержанию нервных клеток в состоянии нейро-

нальных клеток-предшественников (НКП) [5].

Интрацеребрально трансплантированные НКП, ин-

капсулированные в гидрогель на основе экзогенного ХС-А

(хондроитин-4-сульфат), могут улучшать регенерацию пос-

ле инсульта. Использование комбинации ХС + НКП после

воспроизведения модели инсульта влияет на реакцию мик-

роглии/макрофагов, способствуя регенерации, повышению

уровней микроглии/макрофагов, экспрессирующих PPARg,

и уровней противовоспалительных белков – моноцитарно-

го хемотаксического протеина 1 (MCP1) и ИЛ10 [15]. 

Всасываясь внутрь нейронов, олигосахариды ХС ока-

зывают противовоспалительное и анальгетическое дейст-

вие, а воздействуя на нейрональные рецепторы (LAR,

RPTPσ, NgR1 и NgR3) [6], осуществляют нейропротекцию.

ХС-протеогликаны, связывающиеся с нейрональным ре-

цептором тирозинфосфатазы (RPTPσ), могут способство-

вать ослаблению нейровоспаления, росту аксонов и их мие-

линизации (рис. 3). В частности, ингибирование RPTPσ
способствует целостности белого вещества головного мозга

и функциональному восстановлению после воспроизведе-
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Рис. 3. Ингибирование RPTPσ способствует благоприятным воспалительным реакциям (по данным [16]). 

а – слева: белок экстрагировали из ткани, окружающей ВМК, показанную белым кругом. Масштабная линейка – 2,5 мм. 

Справа: окрашивание белка Iba-1 вокруг гематомы на 14-й день после ВК. Масштабная линейка – 200 мкм; б – анализ содержания

белка показал, что ингибирование RPTPσ посредством ISP снижало экспрессию белка Iba-1 в по сравнению с плацебо уже 

на 3-и сутки после ВК; в, г – анализ белков показал значительное снижение экспрессии белков ФНОα и ИЛ1β в группе ISP 

по сравнению с группой, получавшей носитель, на 1, 3, 7 и 14-й дни после ВК. Данные нормализовали по экспрессии белка β-тубулина.

* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001 (тест ANOVA с последующим тестом Тьюки). ПЛ – плацебо (физиологический раствор)

Fig. 3. Inhibition of tyrosine phosphatase receptor σ (RPTPσ) promotes favorable inflammatory responses (according to [16]).

a – on the left: protein was extracted from the tissue surrounding the ECM, shown as a white circle. Scale bar – 2.5 mm. On the right: 

Iba-1 protein staining around the hematoma on day 14 after intracerebral hemorrhage (IH). Scale bar – 200 μm; б – analysis of protein 

content showed that inhibition of RPTPσ by ISP reduced the expression of Iba-1b protein compared with placebo as soon as the 3rd day 

after IH; (в, г) Protein analysis showed a significant decrease in the expression of TNFα and IL1β proteins in the ISP group compared 

to the group that received the vehicle on days 1, 3, 7, and 14 after IH. Data were normalized for β-tubulin protein expression. 

* – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001 (ANOVA test followed by Tukey's test)
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ния модели геморрагического инсульта у мышей C57BL/6.

Ингибирование RPTPσ внутриклеточным σ-пептидом ISP

(который, подобно ХС, специфически взаимодействует

с RPTPσ), улучшало целостность белого вещества (рис. 4)

и сенсомоторное восстановление посредством иммуномо-

дуляции (включая электрофизиологически оцениваемые

сенсомоторные функции) в модели внутримозгового крово-

излияния (ВК). Ингибирование RPTPσ способствует мие-

линизации путем модулирования сигнального пути

Erk/CREB [16].

ХС способствует формированию эндогенных «ниш»

в ПНС, повышающих выживаемость нейронов после трав-

матических повреждений мозга. В эксперименте при ин-

капсуляции НКП субвентрикулярной зоны мозга крысы

в культуре с добавлением ХС жизнеспособность клеток со-

ставила 88±6%, тогда как в контроле – всего лишь 6% [17].

Действительно, ХС-протеогликаны специфически взаи-

модействуют с факторами роста (BDNF, плейотрофин,

EGF, FGF и др.) и молекулами, направляющими рост ней-

ронов [18]. ХС-протеогликан версикан V1 индуцирует

дифференцировку нейронов и способствует росту нейри-

тов на линии клеток РС12 в культуре посредством актива-

ции сигнальных ферментов-киназ (MAPK и Src) [19]. ХС-

протеогликаны также тормозят дифференцировку НКП

в астроциты, что необходимо для восстановления повреж-

дений нейронов [20].

В эксперименте показано, что интрапаренхимальное

введение ХС способствует поддержанию выживаемости

стволовых нейрональных клеток и нейропротекции после

черепно-мозговой травмы (ЧМТ). Крысам вводили взвесь

клеток НКП и смеси ХС (86% ХС-4, 5% ХС-6, 6% ХС-4,6)

непосредственно в очаг ЧМТ. Окрашивание по Нисслю че-

рез 4 нед после воспроизведения ЧМТ продемонстрировало

значительно улучшенную нейропротекцию у животных, по-

лучавших ХС, по сравнению с контролем (p<0,05) [21].

В-третьих, важным механизмом воздействия ХС/ГС
на нейровоспаление является ингибирование толл-подобных
рецепторов (ТЛР, от англ. toll-like receptors). ТЛР распозна-

ют бактериальные ЛПС и другие антигены бактерий, виру-

сов и грибков, активируя соответствующие ответы врож-

денного клеточного иммунитета. ТЛР, как правило, локали-

зуются на клеточной мембране; они обостряют воспали-

тельные реакции инфекционного и неинфекционного гене-

за и переводят воспаление в хроническую форму. 

Компьютерный анализ текстов 52 312 публикаций,

посвященных ТЛР, позволил систематически описать меха-

низмы, посредством которых ХС/ГС могут способствовать

снижению активности ТЛР. В частности, механизмы дейст-

вия ТЛР включают усиление синтеза/секреции NF-κB-за-

висимых цитокинов (ФНОα, ИЛ1, ИЛ6, α- и γ-интерферо-

нов), изменение активности хемокиновых рецепторов

(CCR1, CCR2 и др.), повышение синтеза провоспалитель-

ных простагландинов, усиление дегрануляции эозинофи-

лов. Обострение воспаления (вне зависимости от того, но-

сит оно инфекционный или неинфекционный характер) ас-

социировано с повышением риска формирования и более

тяжелого течения хронических коморбидных патологий:

нарушения функции почек, печени, ишемических и инфек-

ционных поражений головного мозга и поражения хряще-

вой ткани. Результаты хемореактомного анализа позволяют

утверждать, что дисахариды ХС именно ингибируют, а не

активируют ТЛР типов 2/4/7/8/9 [22]. 

Низкомолекулярный экзогенный ХС ослабляет пато-

логические изменения в модели болезни Альцгеймера у мы-

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

114 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(1):110–118

Рис. 4. Ингибирование RPTPσ посредством ISP улучшает состояние белого вещества головного и шейного спинного мозга 

в долгосрочной перспективе после ВК (по данным [16]). Слева: репрезентативные серийные коронарные срезы головного мозга, 

показывающие объем гематомы красного оттенка, у мышей, получавших ISP, были значительно меньше, чем у мышей, 

получавших плацебо. Масштабная линейка – 2,5 мм. Справа: количественная оценка объемов гематомы была основана 

на фотографиях последовательных срезов головного мозга, сделанных на 1, 3 и 7-й день после ВК. 

* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; ns – различия не значимы. ПЛ – плацебо (физиологический раствор)

Fig. 4. Inhibition of RPTPσ by ISP improves the state of the white matter of the brain and cervical spinal cord in the long term 

after IH (according to [16]). On the left: representative serial coronal sections of the brain in mice, who received ISP, showing 

the significantly less volume of red-tinted hematoma than in mice treated with placebo. Scale bar – 2.5 mm. On the right: 

quantification of hematoma volumes was based on photographs of consecutive brain sections taken on days 1, 3, and 7 after IH. 

* – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001; ns – differences are not significant
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шей (трансгенная линия 5XFAD). После 4-месячного прие-

ма ХС per os (через желудочный зонд) уровни белка – пред-

шественника амилоида APP и пресенилина-1 в головном

мозге значительно снизились. Подавление нейровоспале-

ния сопровождалось снижением экспрессии глиального

фибриллярного кислого белка (GFAP) и ТЛР2 в нейронах,

снижением продукции активных форм кислорода и уровня

фосфорилированного тау-белка в головном мозге на фоне

ингибирования секреции провоспалительных ИЛ1β, ФНОα
и ИЛ6 [23].

Нейровоспаление, осуществляемое при воздействии

ЛПС на ТЛР, стимулирует демиелинизацию и другие повре-

ждения нейронов. В частности, хроническое потребление

этанола запускает выработку медиаторов воспаления (через

активацию ТЛР4). Интоксикация этанолом подавляет бел-

ки, участвующие в миелинизации (протеолипидный белок

PLP, основной белок миелина MBP, миелин-олигодендро-

цитный гликопротеин, 2,3-циклический нуклеотид-3-фос-

фодиэстераза, миелин-ассоциированный гликопротеин

и др.), что приводит к негативным измениям морфологиии

миелина и к гибели олигодендроцитов (о чем свидетельст-

вует увеличение количества каспаза-3-положительных оли-

годендроцитов). Делеция гена TLR4 отменяет большинство

изменений миелина [24]. Таким образом, ингибирование

ТЛР посредством ХС/ГС позволяет предполагать благопри-

ятное воздействие при воспалительной полиневропатии

и нейродегенерации.

В-четвертых, экзогенный ХС проявляет антиокси-
дантные и нейропротекторные свойства за счет активации
сигнального пути PKC/PI3K/Akt, что приводит к повыше-

нию уровней антиоксидантного фермента гемоксигеназы-1.

Кроме того, ХС защищает нейроны от эксайтотоксичности

за счет подавления активации каспазы-3. Для получения

нейропротекторных, противовоспалительных и противо-

апоптотических эффектов на клетках в культуре ХС следует

добавлять по крайней мере за 24 ч до создания оксидативно-

го стресса (добавление H2O2 и т. п.). Нейропротекторными

свойствами обладают и олигосахариды N-ацетилглюкоза-

мина и глюкуроновой кислоты, получаемые при деградации

ХС [11].

В-пятых, олигосахариды, образующиеся из экзогенного
ХС, ингибируют матриксные металлопротеиназы (ММП) –

MMП1, MMП3 (избыточная активность которых дегради-

рует соединительнотканную основу), MMП16 (деградирует

коллаген III), MMП24 (медиатор воспалительной гиперал-

гезии) и др. Заметим, что снижение активности MMП1

и MMП3 было установлено в ходе фармакопротеомных ис-

следований стандартизированной фармацевтической суб-

станции ХС [25]. 

В геноме человека присутствует не менее 25 генов

ММП, которые фрагментируют большинство компонентов

внеклеточной матрицы: интерстициальные коллагены, кол-

лагены базальной мембраны, ХС и другие протеогликаны,

декорин, фибромодулин, фибронектин и т. п. [26]. Избы-

точная активность ММП ассоциирована с рядом заболева-

ний, протекающих на фоне хронического воспаления (арт-

рит, атеросклероз, опухолевые заболевания и др.) [27]. Пра-

ктически все ММП характеризуются весьма сходной пол-

ноатомной структурой индивидуальных молекул белка; ка-

ждая молекула фермента включает четыре обязательных ио-

на Ca2+ и два иона Zn2+. При обработке клеток ХС было ус-

тановлено выраженное повышение уровней тромбоспонди-

на-1 (TSP1) и дозозависимое снижение уровней ММП в ус-

ловиях окислительного стресса [28].

Таким образом, ХС-протеогликаны в составе ПНС иг-

рают существенную роль в поддержании связности нервной

ткани и функционирования нейронов. Воздействие экзо-

генных ХС/ГС поддерживает структуру ПНС и способству-

ет снижению нейровоспаления посредством различных мо-

лекулярных механизмов.

Н е й р о п р о т е к т о р н ы е  с в о й с т в а  Х С / Г С  
п р и  и ш е м и и
Экзогенное введение фармацевтических форм ХС снижа-

ет гибель нейронов в срезах гиппокампа крыс в культуре

в условиях дефицита кислорода и глюкозы на фоне ингиби-

рования митоген-активируемой протеинкиназы MAPK-p38

и фактора NF-κB [29]. Эксперименты на нейронах линии

SH-SY5Y показали, что ХС проявляет антиоксидантное

и нейропротекторное действие через индукцию гемоксиге-

назы-1 и подавление активации каспазы-3. Дисахариды,

полученные в результате метаболизации экзогенного ХС,

защищают нейроны, уменьшая секрецию ФНОα и блоки-

руя NF-κB [30].

ГС является одним из ингибиторов О-глюкозамин-N-

ацетилтрансферазы [28], которая осуществляет O-гликози-

лирование нейрональной синтетазы азота, способствующее

апоптозу нейронов при эксайтотоксическом воздействии

глутамата. Ингибирование О-гликозилирования синтетазы

азота защищает нейроны от избыточного апоптоза [31].

Прием производных ГС гипертензивными крысами с моде-

лью ишемического инсульта (обратимая окклюзия средней

мозговой артерии) приводил к значительному снижению

воспаления, объема инфаркта и пенумбры на фоне улучше-

ния неврологических симптомов [32]. Внутрибрюшинное

введение ГС значимо уменьшало объем инфаркта и сопро-

вождалось преодолением неврологического дефицита [33].

Нейропротекторный и нейротрофический эффекты ГС

были показаны на модели окклюзии сонной артерии у мы-

шей. Глюкозамин улучшал поведенческую дисфункцию,

восстанавливал индуцированное ишемией повреждение по-

лосатого тела и подавлял индуцированную ишемией акти-

вацию провоспалительных генов в ткани полосатого тела.

Анализ клеток in vitro с участием нейрональных стволовых

клеток / НКП из субвентрикулярной зоны показал, что

глюкозамин увеличивает количество крупных нейросфер

(скоплений нейронов) наряду с повышением уровня мРНК

маркеров делений нейронов (Nestin, NeuroD1 и Sox2). Сре-

зы головного мозга, содержащие полосатую область с суб-

вентрикулярной зоной, показали повышенное количество

BrdU-позитивных клеток и DCX-позитивных клеток у мы-

шей с ишемией, получавших глюкозамин, что является

маркером вновь дифференцирующихся и незрелых нейро-

нов [34]. 

У ч а с т и е  Х С / Г 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
Восстановление физиологической микросреды ней-

ронов возможно посредством использования фармацевти-

ческих форм ХС. In vitro защитные эффекты перорального

приема низкомолекулярных форм ХС на очаги мозга, по-

врежденные бета-амилоидом, проявляются в снижении
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уровней активных форм кислорода, деполяризации мито-

хондриальной мембраны, экспрессии белка каспазы-3 и,

как следствие, уменьшении апоптоза нейронов. In vivo при-

менение фармацевтических форм ХС у мышей с амилоид-

ным повреждением мозга повышало уровни холинацетил-

трансферазы, супероксиддисмутазы-1, глутатионперокси-

дазы, уменьшал уровни малонового диальдегида и ацетил-

холинэстеразы [35], что способствовало повышению выжи-

ваемости нейронов и уменьшению когнитивного дефицита. 

Физические нагрузки способствуют повышению

в крови уровней глюкозамина, который оказывает противо-

воспалительное действие по описанным выше механизмам.

Произвольный бег в колесе улучшает когнитивные функ-

ции у молодых мышей с моделью болезни Альцгеймера

(трансгенная линия APP/PS1). Мышей линии APP/PS1, мо-

лодых (9 нед) и среднего возраста (24 нед), случайным обра-

зом распределили на контроль и группу с физической на-

грузкой (неограниченный доступ к беговому колесу в тече-

ние 16 нед). Добровольные упражнения улучшали когни-

тивные функции у молодых мышей на фоне снижения ней-

ровоспаления, уменьшения фосфорилирования тау-белка

за счет ингибирования активности киназы GSK3b и повы-

шения уровней белков синаптической пластичности. Кроме

того, физические упражнения также повышают уровень

глюкозамина в крови и улучшают профили микробиоты ки-

шечника (например, повышенный уровень Oscillibacter,

Allobaculum и сниженный уровень Alistipes, Proteobacteria,

Tenericutes, Bacteroides и Faecalibacterium). Повышение уров-

ней глюкозамина и других метаболитов, наряду с улучшени-

ем состояния кишечного микробиома, также важно для

предотвращения снижения когнитивных функций при ней-

родегенерации [36].

Х С / Г С  и т о р м о ж е н и е  б о л е в ы х  с и н д р о м о в
Пероральный прием ХС (300 мг/кг в сутки, курс –

20 дней) приводил к преодолению тактильной аллодинии,

вызванной частичной перевязкой седалищного нерва у мы-

шей. При этом ХС способствовал снижению фосфорилиро-

вания p38 митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK)

и ингибировал киназу c-Fos в ипсилатеральных нейронах

дорсального рога спинного мозга, на которые поступал сиг-

нал от ноцицептивных нервов [37]. Пероральный прием ХС

(600 мг/кг в сутки, курс – 10 дней) ослабляет постоянную

тактильную аллодинию, индуцированную формалином, что

также сопровождалось ингибированием MAPK-p38 и c-Fos

[38]. В клиническом исследовании препарата на основе ХС

подтверждено влияние на нейровоспаление у пациентов

с хронической болью в нижней части спины (n=41), вклю-

чая снижение баллов визуальной аналоговой шкалы, опрос-

ника DN4 для определения степени нейропатического ком-

понента боли, опросника Роланда–Морриса, индекса ак-

тивности боли в поясничном отделе( Sciatica Bothersomeness

Index — SBI) и уровней ФНОα в плазме крови [39].

Важно отметить, что рассмотренные выше эффекты

экзогенных ХС и ГС против нейровоспаления возможны

только в случае применения высокоочищенных и стандарти-

зированных форм ХС/ГС. Дело в том, что примеси токсич-

ных металлов (свинца, ртути, кадмия и др.) и белковых ал-

лергенов, присутствующие в низкокачественных субстанци-

ях ХС/ГС, будут провоцировать воспаление и аллергические

реакции. Примером субстанций ГС и ХС надлежащего каче-

ства являются микрокристаллические субстанции, концент-

рированные до 99% действующего вещества (производитель

«Биоиберика», Испания): ГС в составе препарата Сустагард

Артро и ХС в составе Хондрогарда («Сотекс», Россия).

Возрастает интерес к фармацевтическим композициям,

содержащим ХС, ГС и неденатурированный коллаген II типа

(НК-II), который воздействует на аутоиммунный компонент

заболеваний хряща, дискоидиновые рецепторы коллагена и

способствует снижению активности провоспалительных ци-

токинов, дополняя тем самым описанные выше действия ХС

и ГС. Хондрогард ТРИО (порошок для приготовления рас-

твора для приема внутрь) – пример такой усиленной комби-

нации (1200 мг ХС + 1500 мг ГС + 40 мг НК-II), специально

разработанной для оптимизации восстановительных процес-

сов в хрящевой ткани суставов и позвоночника.

З а к л ю ч е н и е
Нейровоспаление – патофизиологическая основа для

старта различных неврологических заболеваний централь-

ной и периферической нервной системы. Молекулы ХС

и ГС способствуют подавлению хронического, вялотекуще-

го нейровоспаления посредством пяти молекулярных меха-

низмов: 1) взаимодействие с рецептором CD44, приводящее

к ингибированию NF-κВ; 2) формирование ПНС, поддер-

живающих деление и дифференцировку нейронов, направ-

ление роста аксонов; 3) ингибирование ТЛР; 4) антиокси-

дантные свойства через активацию пути PKC/PI3K/Akt;

5) ингибирование ММП. Имеющиеся данные позволяют

утверждать, что экзогенно вводимые стандартизированные

фармацевтические формы ХС и ГС могут тормозить нейро-

воспаление и осуществлять нейропротекцию при ишемии

мозга, ЧМТ, нейродегенеративных заболеваниях (полинев-

ропатии, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, рассе-

янный склероз и другие нарушения миелинизации). 
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