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Хондроитина сульфаты (ХС) являются «строительным материалом» хряща, оказывают противовоспалительный и антиокси-

дантный эффект. Приведены результаты анализа фармакологического состава препарата хондрогард и его фармацевтической

субстанции CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У (Испания). Обсуждаются молекулярно-физиологические механизмы действия ХС

при экструзиях и протрузиях межпозвоночных дисков.
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Молекулярные эффекты хондрогарда 
при остеоартрите и грыжах межпозвоночного диска

Основу гомеостаза межпозвоночного диска составляет

баланс образующих его компонентов. Нарушения крово-

снабжения, повышенная интенсивность системного воспа-

ления, дефицит гиалуроновой кислоты, глюкозамина суль-

фата (ГС) и хондроитина сульфата (ХС) приводят к дегене-

ративным изменениям позвоночника [1]. Формирование

грыжи межпозвоночного диска сопровождается резким бо-

левым синдромом, стойкими неврологическим выпадения-

ми двигательных и чувствительных функций. Операции по

удалению грыжи не останавливают дегенеративный про-

цесс и не исключают образования повторных грыж. В каче-

стве консервативной терапии грыж межпозвоночного диска

обсуждается поддержка метаболизма соединительной ткани

хряща (хондропротекция) с использованием таких молеку-

лярных компонентов соединительной ткани, как ХС. Пос-

ледние вырабатываются хондроцитами и являются цент-

ральным компонентом «гелевой основы» хряща, связок,

мышц, кости, синовиальной жидкости. Молекулы ХС пред-

ставляют собой полимеры, состоящие из длинных полиса-

харидов, содержащих повторяющиеся дисахаридные еди-

ницы (рис. 1, а). Каждая из таких единиц включает N-аце-

тилглюкозамин и D-глюкуроновую кислоту и может суль-

фатироваться (образовывать сложный эфир с анионом сер-

ной кислоты). ХС отличаются по длине, характеризуемой

числом полимеризации (n, число повторов дисахаридных

единиц: n=20–200) и степени сульфатирования, что обусло-

вливает различия в молекулярной массе ХС. Поэтому более

уместно говорить о хондроитина сульфатах. С фармаколо-

гической точки зрения, ХС являются хондропротекторами

и способствуют активной регенерации хряща; ХС повыша-

ют эластичность и механическую прочность хряща, сухожи-

лий, обеспечивают гидратацию и накопление гиалуроновой

кислоты и противовоспалительных цитокинов в хряще и

синовии [2–7]. 



Результаты метаанализов клинических исследований

указали на высокую эффективность ХС в лечении заболева-

ний, при которых поражается хрящ [2]. 

В настоящей работе представлены результаты систе-

матического анализа молекулярных механизмов действия

ХС, в том числе биоинформационного анализа генома,

фармакопротеомных исследований эффектов ХС, данные о

противоартритическом, противовоспалительном действии

ХС, фармакокинетике и фармакологической безопасности

ХС различного происхождения и состава. Приведены также

результаты анализа фармакологического состава препарата

хондрогард и механизмов его действия на мышечную и со-

единительную ткань, состав синовиальной и спинномозго-

вой жидкости (СМЖ), а также маркеры воспаления.

Б и о и н ф о р м а ц и о н н ы й  а н а л и з  г е н о м а  
и  п р о т е о м а  ч е л о в е к а  и  м еха н и з м ы  д е й с т в и я  Х С
Для детального описания механизмов биологиче-

ских и фармакологических эффектов ХС проанализиро-

ваны их возможные взаимодействия с белками протеома

человека. Оценить реальный масштаб действия ХС на ор-

ганизм человека позволяет изучение их эффектов в по-

стгеномной перспективе (рис. 1, б), т. е. воздействия на

геном (совокупность всех генов ор-

ганизма), транскриптом (совокуп-

ность всех РНК), протеом (сово-

купность всех белков) и метаболом

(совокупность всех метаболитов).

Поиск по базам данных NCBI

PROTEIN, EMBL, UNIPROT, Human

Proteome Map (HPM), BIOCYC-

HUMAN и др. показал, что в протео-

ме человека существует по меньшей

мере 120 белков, активность кото-

рых связана с ХС, из них методом

функционального связывания [3]

было выделено 11 таргетных белков

для ХС (табл. 1). 

Активация под влиянием ХС ре-

цептора CD44 снижает избыточную

активность матриксных металлопроте-

иназ (ММР) за счет регулирования

транскрипции генов [5], способствует

повышению активности хондроитин-

сульфатных гликозилтрансфераз

CHPF, CSGALNACT1, CSGALNACT2

(реконструкция соединительной тка-

ни) [6], снижению активации NF-кВ

провоспалительных цитокинов интер-

лейкина (ИЛ) 1, 6, фактора некроза

опухолей α (ФНОα) и СРБ [7–13].

В целом основной механизм

фармакологического действия ХС

можно представить следующим обра-

зом (рис. 2). Так как ХС – это моле-

кулы с высокой молекулярной мас-

сой (>10 кДа), они оказывают эф-

фект посредством взаимодействия с

белками-рецепторами CD44, TLR4 и

ICAM1 [14] на поверхности хондро-

цитов. Связываясь с рецептором

CD44, ХС снижают транскрипцию провоспалительного сиг-

нального фактора NF-кВ, блокируя провоспалительные

сигнальные пути с участием белков ADAMTS, ММР, ИЛ1β
и др. [15]. ХС также могут взаимодействовать с провоспа-

лительными рецепторами: 4TLR4, цитозольным адаптер-

ным белком MyD88, участвующим в передаче сигнала от

толл-подобных рецепторов, а также рецептором ФНОα на

поверхности лимфоцитов [16].

Согласно данным [17], ХС ингибируют синтез про-

стагландина Е и ММП при стимуляции клеток ИЛ1β. При

воздействии ИЛ1β установлена повышенная экспрессия

провоспалительных белков, вовлеченных в синтез про-

стагландинов (СОХ2, mPGES1), ММР3, ММР13, RANKL

(активация остеокластов). Показано, что ХС подавляет

ИЛ1β-индуцированную экспрессию СОХ2 (-62%;

р<0,001), mPGES1 (-63%; р<0,001), ММР3 (-39%; р=0,08),

ММР13 (-60%; р<0,001) и RANKL (-84%; р<0,001) [17–18].

Для исследования всего комплекса действия ХС на

клетки и ткани организма были проведены фармакопро-

теомные исследования [7, 8, 19–23], в которых изучалось

влияние ХС на уровень экспрессии всех известных белков

протеома человека. Фармакопротеомное исследование эф-

фектов ХС у здоровых добровольцев позволило установить
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Рис. 1. Химическая структура (а) и биологические эффекты ХС в постгеномной

перспективе (б)

Рис. 2. Действие препарата хондрогард при грыжах и протрузиях 

межпозвоночного диска

а                                                              б



оптимальную экспрессию 31 белка, в том числе повышение

уровня белков энергетического метаболизма (31%) и био-

синтеза (13%), а также многочисленных сигнальных белков

(54%) [19]. 

В фармакопротеомном исследовании у здоровых добро-

вольцев, принимавших ХС (1200 мг/сут) и ГС (1500 мг/сут),

установлено снижение активности цитокиновых сигнальных

путей [8]. Показано, что прием ХС предотвращает деграда-

цию субъединицы Iκ-Bα, ингибирующей провоспалитель-

ный сигнальный белок NF-kB. Взаимодействуя с регулято-

ром Iκ-Bα, NF-kB теряет способность перемещаться в кле-

точное ядро и активировать экспрессию генов, участвую-

щих в воспалительной реакции. В этом исследовании были

изучены сигнальные пути, которые активируются под влия-

нием ХС и воздействуют на процессы воспаления: 

1) JAK/STAT (сигнальный путь для осуществления эффек-

тов широкого диапазона цитокинов и факторов роста); 

2) синтез IgA в кишечнике (повышение барьерного имму-

нитета); 3) регуляция трансэндотелиальной миграции лей-

коцитов; 4) связывание рецепторов гематопоэтина/интер-

феронов. Среди наиболее значимых белков, уровень кото-

рых существенно изменяется под действием ХС + ГС, были

белки клеточной адгезии THBS4, ITGA и ITGB, поддержи-

вающие структуру соединительной ткани [8]. 

В другом фармакопротеомном исследовании хондроци-

тов, полученных у пациентов с остеоартритом (ОА) [20], пока-

зано, что обработка хондроцитов ХС повышала секрецию ком-

понентов внеклеточного матрикса соединительной ткани (кол-

лаген, аннексин, тенасцин, агрекан), факторов роста соедини-

тельной ткани (PENK, CTGF) и снижала уровень протеаз, с

которыми связана деградация соединительной ткани 

(SERPINA3, SERPIN1). Таким образом, ХС не только являют-

ся «строительным материалом» хряща, но и потенцируют син-

тез компонентов хрящевой ткани, снижают активность про-

цессов деградации этой вновь образованной ткани. Стимули-

рование клеток ИЛ1β после обработки хондроцитов ХС умень-

шало провоспалительный отклик хондроцитов на данный

цитокин за счет снижения активации ММР1 и MMP3 [21].

При обработке клеток ХС было установлено также вы-

раженное повышение уровня тромбоспондина 1 (TSP1),

многофункционального гликопротеина суставного хряща

[22] и ингибитора ангиогенеза [23]. Ангиогенез играет клю-

чевую роль в патофизиологии ОА [24]. Повышенная экс-

прессия TSP1 уменьшает выраженность воспалительных

реакций и образование новых сосудов при при этом заболе-

вании [25]. Повышение экспрессии белка TSP1 под дейст-

вием ХС является важным молекулярным звеном антиарт-

ритического действия ХС.

М о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  д е й с т в и я  
Х С  п р и  О А
ХС поддерживают регенерацию соединительной тка-

ни. Механизмы противоартритического действия ХС в хон-

дроцитах сустава и фибробластах синовии в концентрации

1–100 мкг/мл включают подавление экспрессии агреканазы

1/A (разрушает протеогликан агрекан – важный структур-

ный компонент хряща), ММР13 (уровень которых повы-

шается при воздействии ИЛ1β) и усиливают выработку тка-

невого ингибитора ММП типа ТИМП3 [4, 5]. При ОА колен-

ного сустава снижены как средняя концентрация ХС (12,04

мкг/мг, норма – 14,84 мкг/мг; р=0,021), так и молекулярная

масса, отражающая среднюю длину цепей ХС (5,36 кДа,

норма – 6,19 кДа; р=0,026). В очаге поражения установлен

сниженный уровень экспрессии генов, кодирующих хонд-

роитинсульфатные гликозилтрансферазы CHPF, CSGALN-

ACT1, CSGALNACT2 (способствующие реконструкции со-

единительной ткани), и повышена активность оказываю-

щих деструктивное воздействие на хрящ ММП [6].
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Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  б и о и н ф о р м а ц и о н н о г о  а н а л и з а  г е н о м а  и  п р о т е о м а  ч е л о в е к а ,  п р и  к о т о р о м
у с т а н о в л е н ы  н а и б о л е е  в е р о я т н ы е  т а р г е т н ы е  б е л к и  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  д е й с т в и я  Х С

Ген                Белок                                                             Функция белка                                                                    Роль ХС в белке

GALNS N-ацетилгалактозамин Гидролиз 6-сульфатных групп ХС, кофактор Субстрат хондроитиназы 
6-сульфатаза (хондроитиназа) ионов кальция

CHST11 Карбогидрат-сульфотрансфераза 11 Сульфатирование 4-й позиции Субстрат сульфотрансферазы 
N-ацетилглюкозамина ХС

CD44 Рецептор CD44 Рецептор ХС/гиалуроновой кислоты, Активация рецептора CD44 
деградация ХС и гиалоуронана

HYAL1, Гиалоуронидаза 1, 2 Деградация ХС и гиалоуронана Субстрат гиалоуронидазы
HYAL2

MMP1, ММП 1, 3 Деградация соединительнотканной Ингибитор MMP1, 3
MMP3 основы хряща и связок

MMP16 ММП 16 Деградация коллагена III, взаимодействие с ХС Ингибитор MMP16

MMP24 ММП 24 Медиатор воспалительной гипералгезии Ингибитор MMP24

CD97 Рецептор CD97 Активация лейкоцитов, изоформа 1 Ингибитор CD97
взаимодействует с ХС

PRG4 Протеогликан 4 (лубрицин) Предотвращение отложения белков Компонент для синтеза 
из синовии на хрящ лубрицина



М о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  
п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н о г о  э ф ф е к т а  Х С
ХС снижают активацию NF-кВ и биомаркеров воспа-

ления ИЛ1, ИЛ6 и СРБ [7]. Прием ХС (1200 мг/сут) и ГС

(1500 мг/сут), согласно данным исследования группы здо-

ровых добровольцев с повышенным индексом массы тела

(25–32 кг/м2, n=18, 20–55 лет), в течение 28 дней приводил

к снижению содержания СРБ на 23% по сравнению с плаце-

бо (р=0,048) [8], а по данным другого исследования [9], – на

28–36% (n=220). В исследовании, включавшем 10 000

взрослых здоровых добровольцев, регулярное использова-

ние ХС + ГС было связано с уменьшением уровня СРБ (на

20%) [10]. В эксперименте показано, что ХС дозозависимо

снижают избыточный синтез провоспалительного ИЛ1β
(р=0,003) и ФНО (р=0,02) в модели воспаления, вызванной

кристаллами уратов [12].

Основной молекулярный механизм противовоспали-

тельного действия ХС – ингибирование транслокации внутрь

ядра транскрипционного фактора NF-кВ, одного из централь-

ных медиаторов воспаления. В норме NF-кВ практически не

связывается с ДНК хондроцитов. В модели коллаген-инду-

цированного артрита связывание NF-кВ с ДНК значительно

увеличивалось [13]. Введение ХС приводило к значительно-

му ингибированию связывания NF-кВ с ДНК хондроцитов.

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 и в н о г о  д е й с т в и я  Х С
Хондроитинсульфатные протеогликаны – важные мо-

дуляторы в ЦНС: они влияют на направление роста нейро-

нальных конусов (за счет обеспечения механического каркаса в

межнейрональном пространстве), способствуют созреванию

синапсов, а также регулируют синаптическую пластичность.

После повреждения нейронов (черепно-мозговая травма,

травма спинного мозга и др.) синтез ХС в глии резко повы-

шается с последующим образованием глиального рубца во-

круг места поражения. Эффекты ХС в ЦНС осуществляют-

ся, в частности, за счет взаимодействия с нейрональными

рецепторами тирозинфосфатазы σ (RPTPσ, участвуют в си-

наптогенезе) и ретикулон-рецепторами NgR1 и NgR3 (реге-

нерация аксона) [26]. ХС необходимы для регулирования

дифференцировки нейрональных клеток-предшественни-

ков. Недостаточность ХС в нервной пластинке эмбриона

приводит к снижению экспрессии SOX2 [27].

ХС проявляют антиоксидантные и нейропротективные

свойства за счет активации сигнального пути PKC/PI3K/Akt,

вследствие чего происходят повышение уровня антиокси-

дантного фермента гемоксигеназы 1 и подавление активации

каспазы 3. Нейропротективными свойствами обладают и ди-

сахариды N-ацетилглюкозамина и глюкуроновой кислоты,

образующиеся при метаболизме ХС [28, 29]. 

Нейропротективное действие ХС на нейроны в облас-

ти проекции грыжи способствует постепенному снижению

уровня провоспалительных цитокинов в СМЖ (постепенно,

так как полное обновление СМЖ занимает до 7 сут). При

остеохондрозе позвоночника и грыжах межпозвоночного

диска может отмечаться повышение давления СМЖ на нер-

вную ткань. Если соединительная ткань в регионе грыжево-

го поражения ослаблена, то происходит растяжение соеди-

нительнотканных оболочек спинного мозга, что увеличива-

ет секрецию провоспалительных цитокинов и усугубляет

болевой синдром. У пациента могут отмечаться не только

боль в спине, связанная с повышением давления в позво-

ночном канале, но и парестезии, гиперестезии в зоне ком-

прессии спинномозговых нервов. 

Спинномозговой нерв состоит из двух корешков: пе-

реднего (двигательного) и заднего (чувствительного). Ко-

решки соединяются в межпозвоночном отверстии, т. е. в не-

посредственной близости от грыжи. Кроме того, при выхо-

де из межпозвоночного отверстия грыжа сдавливает не

только корешки, но и так называемую оболочечную ветвь,

идущую к соединительнотканным оболочкам спинного

мозга. При сдавливании грыжей корешков и оболочечной

ветви болевая симптоматика нарастает не только сегментар-

но, в области грыжи, но и вдоль всего позвоночника. В ре-

зультате ухудшаются аксональный транспорт, синаптогенез,

отмечается провоспалительный сдвиг цитокинового про-

филя СМЖ в сторону воспаления. 

Противовоспалительное действие ХС, оказываемое

посредством ингибирования транслокации внутрь ядра

транскрипционного фактора NF-кВ, существенно снижа-

ет синтез провоспалительных цитокинов. Способность ХС

оказывать нейропротективные эффекты через поддержку

функции ретикулон-рецепторов NgR1 и NgR3 создает ус-

ловия для регенерации аксонов спинномозговых кореш-

ков и оболочечной ветви [26]. Поступая внутрь оболочеч-

ной ветви, ХС купируют провоспалительные реакции.

Кроме того, в СМЖ поступают дисахариды N-ацетилглю-

козамина и глюкуроновой кислоты, образующиеся при

метаболизме ХС, которые также оказывают нейропротек-

тивное действие [29].

П р е п а р а т ы  н а  о с н о в е  Х С
Имеющиеся данные фундаментальных и клинических

исследований указывают на существенные различия в эффек-

тивности и безопасности различных препаратов ХС [30–38].

Фармакологическое качество ХС очень важно, так как прием

больших доз недостаточно очищенного ХС может

способствовать развитию нежелательных явлений

(повышение уровня трансаминаз, острое повреждение пече-

ни по механизму аутоиммунного гепатита [39], изменение

уровня провоспалительных факторов [30] и др.). 

Проведено сравнительное фармакопротеомное ис-

следование трех различных препаратов ХС (ХС 1, ХС 2 и

ХС 3) в одинаковой дозе (200 мкг/мл), которыми обрабаты-

вали хондроциты, полученные у больных ОА [30]. Препарат

ХС 1 (получен из хряща свиньи, степень очистки – 90,4%)

увеличивал уровень митохондриальной супероксиддисму-

тазы, белков внеклеточного матрикса хряща, олигомерные

матрицы белка, но в то же время и концентрацию некото-

рых провоспалительных факторов (стромелизин 1). Более

безопасными оказались препараты ХС 2 (получен из трахеи

быка, степень очистки – 96,2%) и ХС 3 (получен из трахеи

быка, степень очистки – 99,9%, на основе этой субстанции

изготавливается препарат Хондрогард®), которые также

увеличивали количество структурных белков матрикса со-

единительной ткани и факторов роста, но не повышали уро-

вень провоспалительных белков [30]. 

Различия в свойствах препаратов на основе ХС обу-

словлены и степенью очистки, и различиями в химическом

составе экстрактов ХС. Комплексы ХС извлекаются из хря-

щей животных и рыб, поэтому, как и многие другие экстра-

кты природного происхождения, имеют широкий диапазон
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молекулярной массы, различные количество и форму суль-

фатирования цепей ХС. В разных образцах препаратов об-

щее содержание ХС составляет 90–99%, хондроитин-4-

сульфата – 62–78%, хондроитин-6-сульфата – 15–31%. 

Для лечения пациентов с ОА следует использовать

только фармацевтические субстанции ХС – высокая сте-

пень очистки и стандартизации по сульфатированию по-

зволяет избежать провоспалительных реакций, обуслов-

ленных примесями в природном экстракте [31]. Наобо-

рот, качество субстанции ХС для нутрицевтических нужд

(для приема внутрь) может быть весьма низким [32, 33].

Например, анализ ряда биологически активных добавок,

представленных на рынке ЕС, показал, что заявленное

содержание ХС соблюдалось только в 4 из 10 образцов. 

В 4 БАД содержание ХС реально составило 0–1%, в то

время как на этикетке было указано 47, 17, 12 и 6%. В од-

ном образце найдено всего 30–45% заявленного содержа-

ния ХС, и только в трех образцах оно соответствовало

указанному на этикетке [32]. Таким образом, препараты

на основе ХС должны проходить жесткий контроль на

стандартизацию субстанции ХС.

Определить происхождение ХС позволяет также ис-

следование дисахаридов, входящих в состав препаратов ХС.

Отличия между ХС различного происхождения наглядно

проявляются на хроматограммах: они имеют разную плот-

ность заряда (число сульфатных групп на 1 дисахаридный

фрагмент) и соотношение 4-сульфатированного/6-сульфа-

тированного ХС (соотношение между количествами суль-

фатированных групп, расположенных в положении 4 и 6 на

ХС). Молекулярная масса ХС важна для фармакологиче-

ской активности, поскольку чересчур фрагментированный

ХС (n=1, 2) может не обладать желаемыми биологическими

эффектами [31, 32].

Биодоступность ХС различного происхождения в

большой степени зависит от их молекулярной массы, плот-

ности заряда и сульфатирования. Фармакокинетическое ис-

следование показало, что при пероральном приеме ХС от-

мечается уменьшение относительного количества несуль-

фатированных дисахаридов ХС. В то же время уровень 4-

сульфатированного дисахарида увеличивается до максиму-

ма (52±25%) через 6 ч, а 6-сульфатированных и дисульфати-

рованных дисахаридов – через 10 ч. Установлено, что 4-

сульфатированный ХС начинает всасываться раньше, чем

6-сульфатированный ХС [34]. Сцинтиграфический анализ

показал, что у ХС отмечается тропизм к хрящевым тканям,

а в крови появляются олигосахариды, получаемые в резуль-

тате ферментативного гидролиза ХС [35–38]. ХС высокой

очистки не оказывают побочного действия на желудочно-ки-

шечный тракт, тромбообразование и функцию почек [40].

Ключевые молекулярные механизмы действия пре-

паратов на основе ХС: 1) ХС взаимодействуют с рецепто-

рами CD44, TLR4 и ICAM1 на поверхности хондроцитов и

затем ингибируют NF-кВ; 2) ХС влияют на цитокиновый

сигнальный путь JAK/STAT, синтез IgA в кишечнике, ре-

гулируют миграцию лейкоцитов и активность рецепторов

гематопоэтина/интерферонов, т. е. оказывают разносто-

роннее противовоспалительное действие. Таким образом,

ХС – не просто «строительный материал» хряща: ХС улуч-

шают синтез компонентов соединительной ткани хряща,

снижая активность процессов деградации этой вновь об-

разованной ткани. Высокоочищенные и стандартизиро-

ванные по сульфатированию фармацевтические ХС не

только эффективны, но и лишены побочных эффектов. 

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и й  а н а л и з  
с о с т а в а  Х о н д р о г а р д а ®

Хондрогард предназначен для внутримышечного

(в/м) введения с целью лечения артритов и остеохондроза. 

В качестве активного действующего начала он содержит 

100 мг высокоочищенной фармацевтической субстанции

ХС из трахеи быка (степень очистки – 99,9%) в виде натри-

евой соли. Субстанция ХС стабилизирована с использова-

нием стандартных компонентов – бензилового спирта (9

мг) и антиоксиданта метабисульфита натрия (1 мг). В про-

цессе производства рН раствора препарата доводится до

значений, близких к нейтральным (6,0–7,5), для чего ис-

пользуется раствор щелочи (гидроксид натрия).

Бензиловый спирт служит стабилизатором многочис-

ленных инъекционных препаратов [41]. LD50 бензилового

спирта в тесте на острую токсичность у крыс составляет

1200 мг/кг, что соответствует III классу токсичности («уме-

ренно опасные» вещества по ГОСТу «12.1.007-76 Вредные

вещества»). Бензиловый спирт быстро метаболизируется в

еще менее токсичную бензойную кислоту (LD50 1700–

3700 мг/кг), затем конъюгируется с глицином в печени и

выводится в виде гиппуровой кислоты [42]. Таким образом,

раствор хондрогарда не содержит токсичных компонентов,

а включает только вещества, обеспечивающие сохранность

активного компонента – ХС. Важно отметить, что в качест-

ве стабилизатора в хондрогарде не используется аминокис-

лота L-пролин, парентеральное введение которой может

вызывать нежелательные реакции со стороны ЦНС (нару-

шения памяти [43], когнитивный дефицит [44], изменения

нейромедиаторного баланса [45, 46]).

Действующим началом хондрогарда является высоко-

очищенная субстанция ХС CS-BIOACTIVE©Биоиберика

С.А.У. (Испания)1, полученная из трахеи быка, соответствую-

щая требованиям европейской фармакопеи. Эффективность и

безопасность препаратов на основе данной субстанции была

подтверждена в 25 международных клинических исследовани-

ях с участием более 5000 пациентов. Данная субстанция обла-

дает рядом характерных особенностей, весьма важных для осу-

ществления хондропротективных и других эффектов ХС.

Экстракт ХС из трахеи быка отличается узким диапа-

зоном молекулярной массы (14–26 кДа) и в среднем содер-

жит около 60% хондроитин-4-сульфата и 30% хондроитин-

6-сульфата [31, 47]. Такие жесткие показатели состава при-

родного экстракта ХС из трахеи быков позволяют сущест-

венно повысить качество стандартизации получаемой фар-

мацевтической субстанции ХС, характеризующейся сред-

ней молекулярной массой в 15–17 кДа (что соответствует

n=29–35; см. рис. 1) в составе хондрогарда.

М е х а н и з м ы  д е й с т в и я  с у б с т а н ц и и  
C S - B I O A C T I V E © Б и о и б е р и к а  С . А . У .  ( И с п а н и я )  
При лечении межпозвоночных грыж имеется положи-

тельный опыт паравертебрального введения хондрогарда, т. е.

непосредственно в зону проекции межпозвоночного диска,
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пораженного грыжей [48]. При в/м введении максимальная

концентрация ХС в плазме крови достигается через 1 ч, за-

тем постепенно снижается в течение 48 ч. В эксперименте

показано, что через 15 мин после в/м инъекции ХС обнару-

живаются в синовиальной жидкости, после чего поступают

в хрящ, где максимальная концентрация препарата отмеча-

ется через 48 ч [48]. 

Описанные собенности фармацевтической субстан-

ции CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У. (Испания) спо-

собствуют формированию более стабильного депо ХС в зо-

не поражения позвонка. Как отмечено выше, в норме моле-

кулярная масса ХС хряща составляет в среднем 6,19 кДа

(n~12) и уменьшается при его патологических изменениях

(например, при ОА до 5,36 кДа, n~10) [6]. В то же время при

введении хондрогарда в мышцу поступают более длинные

цепи ХС (15–17 кДа, n=29–35), которые из-за большого

размера не способны проникать через клеточную мембрану

и образуют депо в межклеточной жидкости мышцы. Затем

эти длинные цепи ХС под действием особых ферментов

конвертируются в более короткие цепи (олигосахариды),

которые могут проникать внутрь хондроцитов в области

грыжи. Они служат «строительным материалом» для рекон-

струкции хряща и связок, проявляя противовоспалитель-

ные свойства, поступая в синовиальную жидкость позво-

ночного сустава, СМЖ и др. Как известно, из-за отсутствия

кровоснабжения питание межпозвоночных дисков проис-

ходит благодаря диффузии питательных веществ из межкле-

точной жидкости. Приведенные выше результаты биоин-

формационного анализа генома и протеома человека (см.

табл. 1) позволяют детализировать эти механизмы фармако-

логического действия ХС на уровне специфических таргет-

ных белков.

Располагаясь во внеклеточной жидкости мышцы,

длинные цепи ХС активируют рецептор CD44 на мембране

хондроцитов, так как белок CD44 является рецептором для

ХС и для короткоцепочечных олигосахаридов ХС [49]. При

взаимодействии ХС с рецептором CD44 активируются про-

цессы деградации олигосахаридных цепей в депо ХС и про-

цессы реконструкции хряща [49, 50], а в результате ингиби-

рования провоспалительного сигнального пути NF-kB

уменьшается хроническое воспаление.

Связывание ХС рецептором CD44 повышает актив-

ность прежде всего гиалоуронидаз (HYAL1, HYAL2, HYAL3,

HYAL4), которые и обеспечивают переработку цепей ХС в

мышечном депо в более короткие олигосахариды [51]. 

Несмотря на свое название, ферменты гиалоуронидаз осу-

ществляют гидролиз не только гиалуроновой кислоты, но и

ХС. Гидролиз длинных цепей ХС происходит в случайных

позициях полимерной цепи (химические связи 1→4 между 

N-ацетилглюкозамином и D-глюкуроновой кислотой, ак-

тивность EC 3.2.1.35 по Международной классификации

ферментов, с образованием более коротких олигосахари-

дов, оканчивающихся на остатке N-ацетилглюкозамина).

Затем олигосахариды распадаются на еще более мелкие

фрагменты, вплоть до отдельных молекул N-ацетилглюко-

замина и D-глюкуроновой кислоты [51]. В целом гиалоуро-

нидазы снижают вязкость водного раствора ХС в депо и уве-

личивают количество олигосахаридных цепей ХС, поступа-

ющих внутрь хондроцитов [52].

Для гидролиза длинных цепей ХС гиалоуронидазами

очень важны особенности сульфатирования ХС. Во-пер-

вых, гиалоуронидазы гидролизуют преимущественно хондрои-

тин-4-сульфат [53], содержание которого в субстанции 

CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У. (Испания) составляет

60%. Во-вторых, хондроитин-6-сульфат (30% состава суб-

станции) способствует диверсификации олигосахаридных

цепей, образующихся при воздействии гиалоуронидаз на

ХС. Например, гиалоуронидазы превращают хондроитин-

4-сульфат в смесь три- и пентасахаридов, а хондроитин-6-

сульфат – в смесь пента- и гептасахаридов [54]. Кроме того,

всасывание хондроитин-4-сульфата происходит быстрее, а

хондроитин-6-сульфата – медленнее [34]. Поэтому исполь-

зование такой пропорции хондроитин-4-сульфат/хондрои-

тин-6-сульфат, как 60/30%, позволяет регулировать содер-

жание ХС в крови, поддерживая нужную концентрацию

длительное время (более 10 ч).

Другие таргетные белки протеома человека также име-

ют важно значение для переработки мышечного депо ХС

(табл. 2). Так, хондроитиназа GALNS (N-ацетилгалактоза-

мин-6-сульфатаза) удаляет сульфатные группы хондрои-

тин-6-сульфата, тем самым делая ХС более восприимчивым

для последующей деградации гиалоуронидазами [49].
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Таблица 2. П а р а м е т р ы  м о л е к у л я р н о й  м а с с ы  Х С ,  п о  д а н н ы м  р а з н ы х  и с т о ч н и к о в  [ 3 4 – 3 6 ]

Параметр                                       Бычий ХС                     Свиной ХС                       Куриный ХС                     ХС акулы                    ХС из рыб

Примечание. Mn – средняя молекулярная масса в соответствии с числом дисахаридных единиц (n); Mw – средняя молекулярная масса;
ΔDi–0s – процент несульфатированных дисахаридов; ΔDi–6s – процент 6-сульфатированных дисахаридов; ΔDi–4s – процент 4-сульфа-
тированных дисахаридов и т. д.; R – плотность заряда (число сульфатных групп на дисахаридную единицу); 4s : 6s – соотношение между
6-сульфатированными и 4-сульфатированными дисахаридами; н. д. – нет данных.

Молекулярная масса, кДа:
Mn 10,0–15,0 9,0–13,0 7,8–12,8 20,5–26,0 27,0–34,0
Mw 20,0–26,0 13,7–18,7 15,6–20,6 64,2–70,2 50,0–60,0
дисперсия (Mn/Mw) 1,80–2,20 1,35–1,65 1,60–2,00 2,50–3,10 1,50–2,50

Дисахариды:
ΔDi–0s 6,0 6,0 8,0 3,0 3,0
ΔDi–6s 33,0 14,0 20,0 50,0 39,0
ΔDi–4s 61,0 80,0 72,0 29,0 43,0
ΔDi–2,6 dis Н. д. Н. д. Н. д. 15,0 13,0
ΔDi–4,6 dis Н. д. Н. д. Н. д. 2,0 1,0
ΔDi–2,4 dis Н. д. Н. д. Н. д. 1,0 1,0
R 0,90–0,96 0,92–0,96 0,90–0,94 1,10–1,20 1,08–1,16
4s : 6s 1,50–2,00 4,50–7,00 3,00–4,00 0,45–0,70 1,00–1,40



Карбогидрат-сульфотрансфераза CHST11, наоборот,

сульфатирует ХС с образованием хондроитин-4-сульфата. 

Образующиеся под действием гиалоуронидаз олигоса-

хариды ХС диффундируют в межклеточной жидкости в зону

грыжевого повреждения и ингибируют MMP1, MMP3 (избы-

точная активность которых деградирует соединительноткан-

ную основу хряща), MMP16 (деградирует коллаген 3-го типа)

и MMP24 (медиатор воспалительной гипералгезии) и др. 

Активность ММП различных типов фрагментируют

большинство компонентов внеклеточной матрицы [55, 56].

В геноме человека присутствуют не менее 25 генов ММП.

Избыточная активность ММП ассоциирована с хрониче-

ским воспалением (артрит, атеросклероз, опухолевые забо-

левания и др.) [57]. Практически все ММП характеризуют-

ся весьма схожей полноатомной структурой индивидуаль-

ных молекул белка; каждая молекула фермента включает

четыре обязательных иона кальция и два иона цинка. Заме-

тим, что снижение активности MMP1, MMP3, которое на-

блюдалось в фармакопротеомных исследованиях ХС [21],

соответствует противоопухолевому эффекту ХС, установ-

ленному в крупномасштабных клинико-эпидемиологиче-

ских исследованиях [58]. 

Кроме того, олигосахариды ХС взаимодействуют с ре-

цептором CD97, что препятствует избыточной активации

лейкоцитов в хряще, мышцах и синовиальной жидкости.

Олигосахариды ХС также необходимы для синтеза PRG4,

который предотвращает патологическое осаждение белков

из синовиальной жидкости на поверхность хряща, т. е. ста-

билизирует состояние синовиальной жидкости.

Важной анатомической особенностью межпозвоноч-

ных грыж является их непосредственная близость к спинно-

му мозгу. Как следствие – ущемление спинномозговых нер-

вов грыжевым выпячиванием приводит к выраженному бо-

левому синдрому. Образующиеся из ХС олигосахариды,

диффундирующие в межклеточной жидкости, достигают

болевых окончаний ущемленного грыжей позвоночного

нерва. Всасываясь внутрь нейронов, олигосахариды ХС

оказывают противовоспалительное и анальгетическое дей-

ствие, а воздействуя на нейрональные рецепторы RPTPσ
(участвуют в синаптогенезе) и ретикулон-рецепторы NgR1

и NgR3 (регенерация аксона) [26], осуществляют нейропро-

текцию ущемленного спинномозгового нерва. 

Подчеркнем еще раз важность оптимальной длины це-

пей ХС, входящих в состав субстанции CS-BIOACTIVE©Био-

иберика С.А.У.(Испания). Если бы цепи ХС были слишком ко-
роткими (как в случае свиного ХС, см. табл. 2 [34–36]), то де-
по ХС в межклеточной жидкости расходовалось бы слишком
быстро, и это приводило бы к рассеиванию олигосахаридов и
отсутствию должного воздействия на хондроциты. При слиш-
ком длинных цепях ХС (как в случае куриного или рыбьего ХС)
вводимый раствор ХС был бы слишком вязким, что не только
замедляло бы переработку ХС на олигосахариды, но и стиму-
лировало бы многочисленные нежелательные эффекты еще на
этапе его в/м введения.

Фармакопротеомное исследование субстанции 

CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У.(Испания) показало, что

ХС вызывает изменения секреции более 36 из 186 белков

протеома внеклеточной матрицы хряща, включая повыше-

ние уровня белка TSP1, который поддерживает структуру су-

ставного хряща [20]. Подтверждено, что ХС в составе суб-

станции ингибируют активность NF-kB при активации мак-

рофагов в культуре посредством липополисахаридов бакте-

рий [59, 60], снижают синтез MMP3 и MMP1 [61]. Также ХС

субстанции воздействуют на AMPA- и каинатные рецепторы

нейронов гиппокампа, вызывая деполяризацию клеток, сиг-

нальные внутриклеточные «волны» ионов кальция и обезбо-

ливающий эффект [62].

Р е з у л ь т а т ы  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  
и  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  с у б с т а н ц и и
C S - B I O A C T I V E © Б и о и б е р и к а  С . А . У .  ( И с п а н и я )
Наиболее активно субстанция CS-BIOACTIVE©Биои-

берика С.А.У.(Испания) исследовалась в моделях ОА и у па-

циентов с ОА. В модели ОА коленного сустава у крыс до-

бавление ХС (140 мг/кг ХС, 175 мг/кг ГС) снижало дегра-

дацию хряща и уменьшало уровень провоспалительных

маркеров ИЛ1β и ФНОα, сывороточных биомаркеров

воспаления, ММР3, C-телопептида коллагена 2-го типа и

NF-kB [63].

Был проведен ряд клинических исследований препа-

ратов на основе субстанции CS-BIOACTIVE©Биоиберика

С.А.У.(Испания) [64–66]. Показано, что при приеме внутрь

(1200 мг/сут, внутрь, 24 мес) эффективность лечения паци-

ентов с ОА коленных суставов была сравнимой с таковой

при использовании нестероидного противовоспалительно-

го препарата целекоксиба (200 мг/сут, n=62). Действие суб-

станции CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У. (Испания) со-

провождалось снижением активности ММП1 и ММП3 [64],

уровня биомаркера воспаления (растворимого коллагена 2-го

типа, Coll2-1) в сыворотке крови [65]. Кроме того, показана

перспективность применения субстанции CS-BIOACTIVE©

Биоиберика С.А.У. (Испания) при различных воспалитель-

ных процессах, которые коморбидны заболеваниям, сопро-

вождающимся поражением хрящевой ткани [67–71]. 

Отечественными исследователями проведен ряд работ,

в которых отмечены эффективность и безопасность в/м при-

менения препарата хондрогард. Исследование эффективно-

сти хондрогарда у пациентов с ОА коленных суставов (n=422,

II–III стадия по Kallgren–Lawrence) при в/м введении в тече-

ние 2 лет продемонстрировало достоверную динамику по та-

ким показателям эффективности, как шкала WOMAC и вре-

мя ходьбы на расстояние 15 м [72]. Достоверно наблюдаемые

клинические эффекты хондрогарда могут развиваться и за

более короткий срок (1–2 мес) [73]. При в/м введении препа-

ратов ХС результаты лечения имеют более долговременный

характер, чем при пероральном приеме [74].

П р и м е н е н и е  Х о н д р о г а р д а ® п р и  э к с т р у з и я х  
и  п р о т р у з и я х  м е ж п о з в о н о ч н ы х  д и с к о в
Перспективным направлением применения препара-

тов на основе субстанции CS-BIOACTIVE©Биоиберика

С.А.У. (Испания) является терапия грыж и протрузий дис-

ков позвоночника, включающая как паравертебральное

введение [48], так и пероральный прием [75].

В исследовании О.Г. Гутянского и А.А. Честнова [48]

показано, что при дорсалгии инъекции ХС в виде параверте-

бральных блокад уже на 3–4-й день приводят к уменьшению

болезненности паравертебральных точек при пальпации,

расширению двигательного режима, снижению выраженно-

сти симптомов натяжения. На 20–21-й день отмечаются до-

стоверная нормализация мышечного тонуса, значительное

увеличение объема движений в пояснично-крестцовом от-
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деле и практически полный регресс симптомов натяжения

[48]. При паравертебральном введении ХС зарегистрирован не
только более выраженный регресс болевого синдрома, но и до-
стоверные структурные изменения в межпозвоночном диске (по
результатам магнитно-резонансной томографии): у 67% паци-
ентов отмечено уменьшение размеров грыжи на 0,5–2 мм, про-
трузии межпозвоночного диска на 1–2 мм, у 71% пациентов до-
стигнуто достоверное увеличение высоты диска [48].

З а к л ю ч е н и е
В результате анализа таргетных хондроактивных бел-

ков протеома человека сформулирована молекулярно-фар-

макологическая концепция действия препарата ХС хондро-

гарда при ОА, грыжах, а также и протрузиях межпозвоноч-

ного диска. Паравертебральное введение хондрогарда обес-

печивает депо ХС в межклеточном пространстве мышцы в

непосредственной близости от очага поражения соедини-

тельной ткани позвоночного сустава. Цепи ХС взаимодей-

ствуют с рецептором CD44 на поверхности фибробластов

мышц, что, с одной стороны, тормозит воспаление за счет

инактивации провоспалительного фактора NF-kB, а с дру-

гой – способствует повышению активности ферментов гиа-

лоуронидаз, которые расщепляют цепи ХС на более корот-

кие олигосахаридные фрагменты. Оптимальная длина це-

пей ХС в фармацевтической субстанции хондрогарда 

CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У.(Испания) обеспечивает

медленное высвобождение коротких олигосахаридов, проявля-

ющих хондропротективную активность. 

Короткие олигосахаридные фрагменты распространя-

ются по межклеточной жидкости мышцы и поступают в связ-

ки, очаг повреждения хряща и синовиальную жидкость. Оли-

госахариды достигают хондроцитов, на поверхности которых

также активируют рецептор CD44 с последующей инактива-

цией провоспалительного фактора NF-kB уже в ткани хряща

и запуском программы реконструкции соединительной тка-

ни. При этом хондроциты начинают использовать олигосаха-

риды ХС и как «строительный материал» для синтеза гелевой

основы соединительной ткани хряща. Кроме того, олигоса-

хариды ингибируют MMP1, MMP3 (их избыточная актив-

ность разрушает соединительнотканную основу хряща),

MMP16 (вызывает деградацию коллагена 3-го типа) и

MMP24 (медиатор воспалительной гипералгезии).

Также олигосахариды ХС взаимодействуют с рецепто-

ром CD97 (что препятствует избыточной активации лейко-

цитов в хряще, мышцах и синовиальной жидкости). Олиго-

сахариды ХС необходимы и для синтеза PRG4, который

стабилизирует состояние синовиальной жидкости. Затем

образующиеся из ХС олигосахариды, диффундирующие в

межклеточной жидкости, достигают болевых окончаний

ущемленного грыжей позвоночного нерва. Всасываясь из

межклеточной жидкости внутрь нейронов позвоночных

нервов, олигосахариды ХС оказывают противовоспалитель-

ное, анальгетическое действие и обеспечивают нейропро-

текцию (за счет влияния на нейрональные рецепторы LAR,

RPTPσ, NgR1 и NgR3). 

Таким образом, олигосахариды, образующиеся в про-

цессе биотрансформации ХС из хондрогарда, при паренте-

ральном, в том числе паравертебральном, введении воздей-

ствуют на воспаление, регенерацию соединительной ткани,

состав синовиальной жидкости, а также обеспечивают ней-

ропротекцию позвоночных нервов. Эти эффекты хондро-

гарда способствуют не только уменьшению симптоматики

ОА, но и морфологическому восстановлению очага повреж-

дения при грыже. 
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