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Хондроитинсульфаты (ХС) вместе с кера- 
тан-, дерматан -, гепарансульфатами и гепари­
ном относятся к группе соединений, которые 
имеют общее название - сульфатированные гли-

ры, состоящие из последовательно соединенных 
дисахаридных единиц, каждая из которых содер­
жит гексозамин и уроновую кислоту или галак­
тозу. Физико-химические свойства одних и тех

Таблица 1.
Гликозаминогликаиы и их распределение в тканях позвоночных

Тип
Локализация Состав дисах аридной единицы

1.
Гиалуроновая кислота 

Стекловидное тело, синовия, 
кожа, хрящ, кости, рыхлая СТ

Д -глюкуроновая кислота- 
Д-глюкозамин (dGlcUA)-(dGlcNAc)

2.
Хондроитин 

Роговица, аорта, хрящ, 
кожа, кости, склера .

d-GlcUA - Д-галактозамин 
d-GalNAc)

3. Хондроитин-4 -сульфат 
Хрящ, кожа, сухожилия d-GlcUA - d-GalNAc

4. Хондроитин-6 -сульфат 
Хрящ, кожа, сухожилия d-GlcUA - d-GalNAc

5. Г епарин 
Кожа, легкие, печень, сосуды

Л-Идуроновая кислота - d-GlcNAc 
(1-IdUA) или d-GlcUA - d-GlcNAc

6. Г епарансульфат 
Легкие, аорта

d-GlcUA - d-GlcNAc или 
1-IdUA - d-GlcNAc

7. Кератансульфат I 
Роговица Галактоза (Gal) - d-GlcNAc

8. Кератансульфат II
Хрящ Gal - d-GlcNAc

9.
Дерматансульфат 

Кожа, сухожилия, склера, 
роговица, сердечные клапаны

1-IdUA - d-GlcNAc или 
1-IdUA - d-GalNAc

козаминогликаны (ГАГ). Химический состав 
ГАГ, найденных в соединительной ткани (СТ) 
позвоночных, представлен в табл. 1. Эти соеди­
нения представляют из себя линейные полиме-
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же типов гликозаминогликанов, выделенных из 
разных типов СТ позвоночных, могут различать­
ся между собой главным образом за счет степе­
ни и места сульфатирования данных соединений 
[3, 7, 37]. Классическим примером являются хон- 
дроитин-4 (ХС-4) и хондроитин-6 (ХС-6) суль­
фаты. Это изомеры, отличающиеся только ло­
кализацией в их молекуле сульфатной группы: у 
ХС-4 она присоединена к 4-му атому углерода в
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молекуле галактозамина, а у ХС-6, соответствен­
но, к 6-му атому. Сами ХС-4 и ХС-6 также мо­
гут быть гетерогенны по структуре. Внутри их 
цепей часто присутствуют дисахаридные субъе­
диницы, в которых сульфатная группа либо от­
сутствует совсем, либо занимает несвойственное 
для данного ГАГ положение при 2, 4 или 6 ато­
мах углерода; молекула дисахарида может быть 
гиперсульфатирована сразу в двух или трех по­
ложениях [27]. Эта биохимическая вариабель­
ность строения позволяет данным молекулам 
иметь различную молекулярную массу и плот­
ность заряда на своей поверхности. Именно эти 
характеристики и определяют многочисленные 
свойства данных ХС.

В матриксе хряща ГАГ всегда соединены 
с белком и входят в состав протеогликанов. 
Мономер протеогликана хряща [4, 23] состоит 
из 50-60 цепей кератансульфата и 100 цепей ХС, 
которые ковалентно связаны со стержневым бел­

ком. Мономеры протеогликана (табл. 2) несут 
большой отрицательный заряд и являются ос­
новными блоками для построения как минимум 
двух видов белково-полисахаридных комплексов 
хрящевого матрикса. Во-первых, они формиру­
ют агрегаты с гиалуроновой кислотой, когда 100- 
140 протеогликановых мономеров соединены с 
длинной цепью гиалуроновой кислоты. Это по- 
истине гигантская молекула, напоминающая по 
строению ерш для мытья посуды и имеющая мо­
лекулярный вес до 400 х 106 дальтон [23]. Во-вто- 
рых, мономеры протеогликана при ассоциации 
их С-концевых участков могут образовывать 
димеры, которые в свою очередь взаимо­
действуют N-концевыми участками с молекула­
ми гликопротеина и формируют агрегаты пер­

вого порядка. Далее образуются агрегаты более 
высокого порядка, в которых димеры одновре­
менно соединены с двумя и более молекулами 
связующего белка [2].

В обоих случаях боковые цепи протеогли­
канов, состоящие из ГАГ, переплетаются с во­
локнами коллагена и создают плотную трехмер­
ную сетку, которая обеспечивает как избиратель­
ный проход через неё различных макромолекул, 
так и прочную пространственную стуктуру. За 
счет своей высокой гидрофильное™ цепи ГАГ 
сорбируют воду, и внутри хрящевого матрикса 
формируется герметизированная система, из 
которой при нагрузке на поверхности хряща 
выделяется жидкость, формирующая защитную 
пленку и обеспечивающая почти идеальное 
скольжение в суставе.

Возрастные изменения концентрации и 
качественного состава ГАГ в разных видах хря­
щевой ткани изучены достаточно хорошо. У по­

звоночных харак­
терной особеннос­
тью качественно­
го состава ГАГ во 
всех изученных 
видах хряща на 
ранних стадиях 
его развития явля­
ется отсутствие ке­
ратансульфата [7,
13, 15, 34]. У чело­
века появление ке­
ратансульфата в 
хряще черепа, гру­
дины и ребер от­
мечено только 
после 8 недель 

внутриутробного развития [34]. В эмбриональ­
ном хряще ГАГ представлены главным образом 
ХС-4 и ХС-6, а также гепарансульфатом [11, 13,
39, 50]. В процессе эмбрионального развития ко­
личество гепарансульфата в хрящевой ткани 
падает, а кератансульфата нарастает. Содержа­
ние ХС также нарастает на ранних этапах эмб­
риогенеза, причем с явным преобладанием ХС-
4 над ХС-6 [34]. Степень сульфатирования ГАГ 
также увеличивается по мере эмбрионального 
развития [30, 36, 46]. Начиная с постнатального 
периода в хрящевой ткани суммарное количе­
ство ГАГ с возрастом постепенно снижается, но 
при этом удельное содержание кератансульфа­
та продолжает нарастать. Отношение ХС-4 и 
ХС-6 достигает максимума в раннем постнаталь-

Таблица 2.
Состав мономера протеогликана хряща.

(по T.Hardmgham, 1981) -  молекулярный вес от 1.0 до 4.0 х 106 дальтон

Композиция Кол-во
цепей Мол. вес % от общего 

веса
Белок 1 2.0 - 3.0x10^ 7-12
Хондроитинсульфат 100 20000 80-85
Кератансульфат 50 5500 7
Олигосахара 50 1200-2000 1-3
Заряженные группы 

Сульфатная 4500 на молекулу
Карбоксильная 4200 на молекулу

Всего: 8700 на молекулу
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и ГАГ изменяется уже на самых ранних этапах 
повреждения суставного хряща [4, 7, 24, 38]. Раз­
рушение белково-полисахаридных комплексов

резко изменяет свойства хрящевой ткани, дела­
ет её неустойчивой к нагрузкам и приводит к 
дальнейшей деградации коллагенового каркаса 
[22, 44]. Подобные изменения происходят и при 
старении [3, 25].

Как уже упоминалось, в норме цепи ГАГ

глюкозамин [27, 48], а также полу синтетические 
гиперсульфатированные полисахариды, такие 
как артепарон и пентозан [19, 26, 41], способны

стимулировать био­
синтез как коллаге­
на, так и протеогли­
канов в хрящевой 
ткани. В наших соб­
ственных исследо­
ваниях при изуче­
нии влияния препа­
рата ГАГ, содержа­
щего ХС-4 и кера­
тансульфат, на 
культуру хондроци- 
тов человека было 
установлено, что ха­
рактер его действия 
различен и зависит 
от концентрации. 

При высоком содержании ГАГ в культуральной 
среде (150-200 мкг/мл) было отмечено достовер­
ное подавление размножения хондроцитов, но 
при этом продукция протеогликанов и коллаге­
на возрастала (табл. 4). В низких концентраци­
ях (менее 10 мкг/мл) этот препарат достоверно

Таблица 4.

Влияние препарата сульфатированных ГАГ (с ГАГ) 
на заживление полнослойной раны у крыс.

Опыт
Размер полнослойной раны 

дни после one
(в % от исходного) 
раций

7 10 14 18 21 24 27
контроль
(п=5) 79±15 60±12 37±7 20±3 9±2 4±2 0

с ГАГ 1 мг/мл 
(п=5) 66+10 50±17 25±7 ю+з** 0* 0 0

с ГАГ 2 мг/мл 
(п=5) 69±7 49±7 31+8 15±3 5±2 0 0

* р<0,01 (критерий Стьюдента) в сравнении с контролем
** р<0,05 (критерий Вилкоксона) в сравнении с контролем

Влияние ГАГ на обмен хондроцитов человека в культуре ткани

Показатель обмена Концентрация ГАГ (мкг/мл)
Контроль 5 100 200

О

Синтез ДНК по включению Н- 
тимидина 3877+222 5142±254* 20971395* 1951±412*

Продукция коллагена (по 14С- 
оксипролину) 1824±146 1739±202 2648±139* 2724±156*:

Продукция протеогликанов по 
включению 35S 04 634±61 703±82 879±60* 820±71

* различия по сравнению с контролем достоверны (р<0,05)

свободном виде практически отсутствуют, но 
при патологических состояниях, когда идет раз­
рушение белково-полисахаридных комплексов, 
они появляются и способны проявлять свои до­
полнительные уникальные свойства.

Одним из них является способность ХС 
влиять на пролиферацию и обмен хондроцитов. 
Правда, имеющиеся в литературе данные ино­
гда противоречивы, но значительно чаще иссле­
дователи выявили достоверное влияние этих ве­
ществ на основные показатели обмена клеток. 
Было показано, что ХС и сульфатированный

(на 20-30%) повышал размножение хондроцитов, 
но не влиял на показатели обмена этих клеток. 
Данный эффект на клетки хряща может быть 
следствием как непосредственного действия ХС 
через построение определенного типа матрикса 
или встраивания их в клеточную мембрану, так 
и в результате метаболизации цепей ГАГ и ути­
лизации промежуточных метаболитов. Такими 
соединениями являются гексозамины, сахара и 
сульфаты. Для всех этих соединений известно, 
что они могут стимулировать и рост, и обмен 
хрящевой ткани [18]. Существует достаточное ко­
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личество работ о влиянии сульфатированного 
глюикозамина на пролиферацию и обмен хонд­
роцитов [27, 49]. Нет необходимости говорить о 
роли сахаров потому, что они используются клет­
кой во многих обменных реакциях. Что же каса­
ется сульфата, то даже при незначительном его 
снижении в биологических жидкостях (с 0,3 шМ 
до 0,2тМ) наблюдается резкое, более чем на одну 
треть, снижение продукции протеогликанов в

нии достоверно по сравнению с контролем по­
вышали кровоток в предплечье и в кончике паль­
ца. Улучшение происходило как за счет умень­
шения вазоспазма сосудов, так и вследствии 
антифиброзного действия данных соединений. 
Можно предположить, что ХС способны также 
улучшать кровоток в синовиальной ткани и в 
субхондральной зоне кости, приводя к стабили­
зации показателей обмена хряща.

Таблица 5.
Влияние препаратов, содержащих сульфатированные ГАГ, 

на состояние микроциркуляции у больных системной склеродермией

Капиллярный кровоток 
(млЮОгмин1)

Предплечье Кончик пальца
Отсутствие

эффекта
Повышение
(усиление)

Снижение
(ослабление)

Отсутствие
эффекта Повышение Снижение

ГАГ 21 (3) 43(6) 36 (5) 0 84(11) 16(2)
Контроль2 0 25(1) 75 (3) 0 25(1) 76 (3)
Вазоспазм3
ГАГ 21(3) 15(2) 64(9) 8(1) 41 (5) 51(7)
Контроль2 0 50(2) 50(2) 50(2) 25(1) 25(1)
Вазодиллятационный
потенциал4
ГАГ 7(1) 29(4) 64(9) 0 25(3) 75(9)
Контроль2 0 100 (4) 0 0 75 (3) 25(1)

Примечания: Величины представлены в % от общего количества обследованных больных, в 
скобках указано число больных в каждой группе.

1. Капиллярный кровоток исследовался методом клиренса 133Хе из внутрикоженого депо.
2. В качестве контроля использовался местно изотонический раствор натрия хлорида.
3. Вазоспазм (% уменьшения кровотока во время пробы Вальсальвы) исследовался методом лазер- 

Допплер флуометрии
4. Вазодилатационный потенциал методом лазер-Допплер флуометрии оценивался по изменению 

(в %) кровотока после 3-минутного местного воздействия источником тепла при 142 С.

хрящевой ткани человека [32, 33].
Было установлено [12, 29], что ХС способ­

ны подавлять синтез липидов. При введении ХС 
внутривенно, подкожно или перорально у экс­
периментальных животных отмечалось значи­
тельное снижение уровня сывороточных липи­
дов. Эти наблюдения легли в основу примене­
ния ХС в качестве препаратов для предотвраще­
ния и лечения артеросклероза. Положительное 
влияние ГАГ на сосудистую систему было от­
мечено и в наших исследованиях, проведенных 
у больных системной склеродермией. Оценка 
состояния микроциркуляции методами лазер- 
Допплер флуометрии и клиренса 133Хе, проведен 
нами совместно с проф. Э.С.Мач, показала 
(табл. 5), что препараты ГАГ, содержащие ХС-4 
и кератансульфат, при локальном их примене-

Недавно было обнаружено [16], что ХС в 
системе in vitro подавляют апоптоз, вызванный 
закисью азота. Предобработка хондроцитов кро­
лика смесью ХС в концентрации 100 мкг/мл в 
70% случаев снижала количество гибнущих кле­
ток в среднем на 28%, этот эффект пропорцио­
нально зависел от времени воздействия закиси 
азота.

Одним из наиболее известных и важных 
свойств сульфатированных ГАГ является их спо­
собность подавлять активность ферментов, при­
нимающих участие в разрушении межклеточно­
го матрикса СТ. Они способны подавлять актив­
ность гиалуронидазы и эластазы гранулоцитов 
[9, 10], кислых катепсинов [31], коллагеназы [20], 
лизосомальных гидролаз, сериновых протеиназ 
[14] и ряда других ферментов [21, 45]. Подобны­



52

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ
РЕВМАТОЛОГИЯ

№ 2, 2000

ми свойствами обладает и сульфатированный 
гликозамин [48]. По нашим собственным наблю­
дениям препараты ГАГ in vitro в концентрации 
100 мкг/мл полностью подавляли активность
0,1% раствора пепсина, что прямо доказывает 
их способность снижать деятельность кислых 
протеиназ, которая резко повышена в условиях

что смесь ХС-4 и кератансульфата, а также ар- 
тепарон и румалон в концентрациях от 100 до 
200 мкг/мл на 30-40% подавляют синергическое 
действие коллагеназы и свободных кислородных 
радикалов [5]. Близкие результаты были недавно 
получены и другими исследователями, которые 
показали, что ХС обладают защитным действи-

Схема 1.
Механизмы влияния сГАГ на обмен хрящевой ткани

воспаления.
Кроме того, сульфатированные ГАГ спо­

собны частично блокировать действие свобод­
ных кислородных радикалов. В эксперименте на 
культуре хондроцитов человека мы показали,

ем в отношении влияния кислородных радика­
лов на клеточные мембраны хондроцитов [47].

Противовоспалительный эффект ГАГ свя­
зан, по-видимому, не только с их влиянием на 
активность ферментов и подавление перекисно-
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го окисления липидов. Общеизвестно, что эти 
полианионные соединения очень хорошо связы­
вают различные молекулы. Цепи ГАГ могут 
менять конформацию молекул (например, фер­
ментов, факторов роста и других цитокинов) и 
таким образом снижать их биологическую ак­
тивность. ГАГ также способны блокировать 
антигенные детерминанты, препятствуя разви­
тию иммунных и аутоиммунных процессов [28]. 
Было показано [49], что ХС и сульфатирован- 
ный гликозамин обладают определенным про- 
тивоотечным действием, хотя не способны пре­
дотвратить отек, уже иницированный такими 
медиаторами воспаления как брадикинин, серо­
тонин или гистамин. Противоотечное действие 
сульфатированных ГАГ, по-видимому, осуще­
ствляется за счет двух механизмов. Во-первых, 
ГАГ забирают на себя воду и тем самым изыма­
ют её из ткани. Во-вторых, ГАГ способны пре­
рывать на начальных этапах афферентное зве­
но воспаления, осуществляемое макрофагами. 
ХС, связывая полностью или частично продук­
ты распада и, возможно, часть медиаторов, бло­
кируют хемотаксис и таким образом лишают 
макрофаги возможности появляться в очаге вос­
паления, распознавать антигены и высвобождать 
соответствующие медиаторы. К такому заклю­
чению мы пришли в результате изучения гисто­
логических препаратов, отражающих динамику 
формирования рубца роговицы у эксперимен­
тальных животных. В случае местного примене­
ния ГАГ в постоперационный период в зоне 
формирования рубца отмечалось практически 
полное отсутствие макрофагов и отека рогови­
цы. Позднее влияние ХС и их частично деполи- 
меризованных производных на макрофаги было 
доказано в специальных исследованиях [47]. Так, 
ХС подавляли направленный хемотаксис лейко­
цитов человека, индуцированный зимозан-акти- 
вированной сывороткой, снижали фагоцитоз и 
высвобождение лизоцима. Сравнение с нестеро­
идными противовоспалительными препаратами 
показало, что ХС были более эффективны во вре­
мя клеточной фазы воспаления, чем на стадии 
отека. Однако, по данным Omata Т. и соавт. [43], 
ХС при скармливании крысам способны подав­
лять потерю протеогликанов хряща в ответ на 
введение брадикинина. Кроме того, показано, 
что предварительное введение животным про­
теогликанов, богатых ХС, предотвращает разви­
тие артрита, индуцированного микобактерией 
туберкулеза [28].

К сожалению, многие механизмы действия

ГАГ и ХС пока изучены недостаточно, но уже 
сейчас можно с уверенностью утверждать (схе­
ма 1), что ГАГ в целом и ХС в частности оказы­
вают влияние на многие показатели обмена со­
единительнотканного матрикса.

К настоящему времени на фармацевтиче­
ском рынке имеется ряд препаратов, содержащих 
различные ГАГ и их аналоги. Наиболее из­
вестными из них являются “Структум” и “Хон- 
дросульф”. Эти препараты состоят из смеси на­
тивных ХС-4 и ХС-6 в отношении, близком к 
таковому в хряще взрослых здоровых людей. За 
последние несколько лет опубликован ряд работ 
[1, 17, 18, 35], показывающих, что эти препара­
ты, а также сульфатированный гликозамин [27] 
эффективны при остеоартрозе и других дегене­
ративных заболеваниях суставов. Положитель­
ным качеством сульфатированных ГАГ являет­
ся практически полное отсутствие побочного 
действия на желудочно-кишечный тракт, почки, 
свертывающую систему крови и гомеостаз в це­
лом. Можно предположить, что эти препараты 
окажутся перспективыми для применения не 
только в ревматологии, но и в других областях 
медицины.
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