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ПЕРСПЕКТИВЫ ХОНДРОПРОТЕКТИВНОЙ 
ТЕРАПИИ ОСТЕОАРТРОЗА (ОА)

Л. И. Алексеева 
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

Остеоартроз (ОА) - широко распространенное заболева­
ние, встречающееся примерно у 10% населения земного 
шара. Среди лиц 50 лет и старше почти половина имеет 
признаки ОА [27]. Благодаря быстрому постарению попу­
ляций ОА в настоящее время становится одной из основ­
ных проблем здравоохранения в развитых странах.

В течение последних десятилетий традиционное фарма­
кологическое лечение ОА было, главным образом, симпто­
матическим, то есть воздействующим на болевой синдром, 
без достоверного влияния препарата на течение болезни и 
ее прогрессирование. Однако в последние годы изменились 
требования к лекарствам, применяемым для лечения ОА. 
При этом идеальная оценка эффективности препарата, 
предлагаемого в качестве структурно-модифицирующего 
средства, должна включать не только измерение боли и 
функциональной способности суставов, но и динамическо­
го изменения ширины суставной щели при рентгенологи­
ческом исследовании, что требует, безусловно, наблюдения 
в течение нескольких лет, поскольку ОА обычно прогрес­
сирует медленно. Принимая во внимание эти рекоменда­
ции для оценки хондропротективных препаратов, в послед­
ние годы были исследованы несколько лекарственных 
средств для лечения ОА.

Хондроитин сульфат (ХС)
ХС - это главный компонент экстрацеллюлярного мат­

рикса многих тканей, включая хрящ, кость, кожу, связки и 
сухожилия. ХС представляет собой большую молекулу с 
молекулярной массой 14000 дальтон и является сульфати- 
рованным глюкозаминогликаном, состоящим из длинных 
полисахаридных цепей с повторяющимися дисахаридными 
структурами N-ацетилгалактозамина и глюкуроновой кис­
лоты. Большинство N-ацетилгалактозаминовых остатков 
сульфатированы в 4- или 6 положениях, что делает ХС 
сильным полианионом, способным удерживать воду. В су­
ставном хряще высокое содержание ХС в агрекане играет 
главную роль в создании осмотического давления, которое 
держит матрикс и коллагеновую сеть под напряжением [8].

Фармакокинетические исследования показали, что по­
сле перорального приема около 12% меченного радиоак­
тивным изотопом ХС адсорбируется в желудочно-кишеч­
ном тракте и накапливается в синовиальной жидкости 
[7,8].

В ранних исследованиях было отмечено, что ХС вызы­
вал увеличение содержания РНК в хондроцитах, коррели­
рующее с повышением синтеза протеогликанов и коллаге­
на, и ингибировал активность лейкоцитарной эластазы [3]. 
Позднее было установлено, что ХС подавляет ИЛ-1 стиму­
лированный синтез простагландинов синовиальными фиб- 
робластами, отменяет ИЛ-1 зависимую ингибицию синтеза 
гиалуроновой кислоты, ингибирует ИЛ-1 зависимый син­
тез коллагеназы и активность агреканазы [17,42], что сви­
детельствует о способности ХС уменьшать коллагенолити- 
ческую активность и увеличивать продукцию компонентов 
матрикса [5]. После экспозиции с оксидом азота доноров в 
хондроцитах хряща кролика ХС уменьшал апоптоз клеток, 
в среднем на 28% [39].

Было показано, что ХС подавляет развитие коллагено­
вого артрита у мышей, причем низкие дозы ХС уменьшают 
суставной индекс и подавляют синтез антител к коллагену
II типа, а высокие - способны подавлять отек сустава и де­
струкцию хряща [23].
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У кроликов пероральный прием ХС (в меньшей степе­
ни внутримышечное введение ХС) в течение 84 дней после 
введения химопапаина предупреждал снижение содержа­
ния протеогликанов в хряще, свидетельствуя о том, что ХС 
может оказывать защитное действие на поврежденный 
хрящ , в котором продолжается синтез протеогликанов [39].

Эффективность ХС изучали в нескольких клинических 
исследованиях, в которых была продемонстрирована спо­
собность ХС снижать болевой синдром и улучшать функ­
циональное состояние суставов. Многоцентровое двойное 
слепое плацебо контролируемое изучение ХС в течение 6 
мес у 154 больных с гонарторозом показало, что эффектив­
ность 1000 мг препарата была выше плацебо по действию 
на боль и по возможности снижения дозы НПВП [38]. В 
сходной популяции больных гонартрозом (146 человек)ХС 
в такой же дозе сравнивали со 150 мг диклофенака. Индекс 
Лекена и боль при ходьбе быстро уменьшались на терапии 
НПВП через 30 дней от начала лечения, и к 90 дню лече­
ния снижение этих показателей достигло 40-50%, однако 
все симптомы усилились в конце 3-х мес лечения. На ХС 
терапевтический ответ появлялся позже - к 60 дню, но был 
значительно выше к концу 3 мес лечения (80-85%) и про­
должался до 3-х мес после окончания лечения (50-80%) к 
180 дню наблюдения [21]. Открытое рандомизированное 
контролируемое изучение 100 больных гонартрозом, про­
веденное в Институте ревматологии РАМН [2], также под­
твердило эффективность и хорошую переносимость хонд­
роитин сульфата (Структума), причем терапевтический эф­
фект препарата сохранялся в течение трех мес после его от­
мены. В другом исследовании сравнили разные дозы ХС 
(200, 800 и 1200мг) с плацебо у 140 больных гонартрозом в 
течение 3-х мес лечения. Самая низкая доза препарата по 
эффективности не отличалась от плацебо, 2 высокие дозы 
показали большую эффективность по сравнению с 200 мг 
ХС и плацебо по влиянию на боль и индекс Лекена [25]. 
Доза 800 мг ХС тестировалась в двух других слепых плаце­
бо контролируемых исследованиях, включающих 85 и 140 
больных с ОА коленных суставов [6,18]. Результаты были 
одинаковыми. Интересно, что в первом исследовании по­
казано значимое увеличение скорости ходьбы на 20 м в 
группе, получавшей ХС по сравнению с плацебо (10% про­
тив 0% изменений). Во втором исследовании [18] количе­
ственный анализ изменения ширины суставной щели через
12 мес лечения с использованием автоматического анализа­
тора показал уменьшение минимального и среднего разме­
ра щели в медиальном отделе тибио-феморального сустава 
у больных, получавших плацебо, тогда как у леченных ХС 
изменений этих размеров не было. Длительное (12 мес.) 
двойное слепое плацебо контролируемое исследование вли­
яния ХС на прогрессирование ОА коленных суставов [40] 
показало, что этот медленно действующий, модифицирую­
щий симптомы болезни препарат так же, как и в предыду­
щем исследовании, оказывал стабилизирующее влияние на 
ширину суставной щели и метаболические процессы в суб- 
хондральной кости и хряще, подтверждая тем самым, свои 
структурно-модифицирующие свойства.

Результаты двух мета-анализов, объединивших двойные 
слепые плацебо-контролируемые исследования по изуче­
нию эффективности и переносимости ХС у 372 и 404 
больных ОА ( с преимущественным поражением коленных 
и тазобедренных суставов) свидетельствуют об эффектив­
ности препарата по сравнению с плацебо по влиянию на 
болевой синдром, функциональный индекс Лекена, умень­
шению дозы принимаемых НПВП и аналгетиков; кроме 
того, была отмечена хорошая переносимость ХС [14,10].
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Доказательства структурно-модифицирующего дейст­
вия препарата получены при длительном 2-х годичном, 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследования 
ХС (800 мг/сут) у 300 больных с гонартрозом, показавшие, 
что на фоне лечения ХС размеры суставной щели (средние 
и минимальные) не изменились, а в группе больных, полу­
чавших плацебо, наблюдалось достоверное уменьшение ее 
ширины (р=0,04 и р= 0,02 соответственно). Авторы заклю­
чили, что ХС может рассматриваться в качестве структур- 
но-модифицирующего препарата, замедляющего прогрес­
сирование ОА [20]. На основании 2-х двойных слепых пла- 
цебо-контролируемых рандомизированных исследований 
165 больных с ОА суставов кистей, из которых 46 получали 
хондроитин полисульфат, 34 - ХС, а 85 - плацебо в течение 
3 лет, было показано отсутствие прогрессирования у боль­
ных, леченных препаратами хондроитина, по сравнению с 
группой больных, получавших плацебо, у которых имелось 
достоверное прогрессирование дегенеративного поражения 
межфаланговых суставов, особенно по количеству образо­
вания "новых" эрозий (8,8% и 29,4% соответственно) [41].

Глюкозамин
Глюкозамин представляет собой аминомоносахарид, 

присутствующий в некоторых тканях, включая хрящ. В су­
ставе он входит в структуру молекул глюкозамингликанов, 
гепаран сульфата, кератан сульфата и гиалурона. В боль­
шинстве клинических испытаний используют сульфатиро- 
ванный глюкозамин, поскольку он хорошо адсорбируется 
из желудочно-кишечного тракта, но есть данные и по при­
менению глюкозамин гидрохлорида.

После перорального приема 90% глюкозамина адсорби­
руется из желудочно-кишечного тракта, биодоступность 
препарата составляет 26%.

На экспериментальных моделях была показана способ­
ность глюкозамина стимулировать продукцию гликозами- 
ногликанов и протеогликанов [4]. Сообщалось также, что 
глюкозамин вызывал 2-кратное увеличение уровней тР Н К  
агрекана и пергликана [13] и ИЛ-1 индуцированную актив­
ность агреканазы в хондроцитах [33]. Глюкозамин ингиби­
ровал в линейных клетках хондросаркомы крыс и хряща 
быка деградацию агрекана, которая вызывалась агрекана- 
зой, индуцируемой ИЛ-1 или ретиноидной кислотой [34]. 
Сообщали, что ингибиция агреканазы развивалась как 
следствие метаболических изменений, последовавших за 
значительным увеличением внутриклеточной концентра­
ции глюкозамина, хотя точный механизм этого явления не 
ясен. Совсем недавно было показано, что N -ацетил глюко­
замин подавляет ИЛ-1р и ФНО-а, индуцированные про­
дукцией N 0  в хондроцитах хряща человека вместе с инги- 
бицией тР Н К  индуцибельной формы синтазы N 0 и экс­
прессии протеина. В похожем эксперименте N-ацетил глю­
козамин подавлял продукцию ИЛ-lp , индуцированной 
ЦОГ-2 и ИЛ-6, не влияя на ЦОГ-1 [36]. Эти результаты 
описывают новые механизмы противовоспалительного дей­
ствия глюкозамина, подтверждая предыдущие данные, по­
лученные на классических моделях.

Фибрилляция хряща при ОА ассоциируется со значи­
тельным уменьшением адгезии хондроцитов к протеинам

матрикса хряща, а именно к фибронектину [1]. В хондро­
цитах, изолированных из фибриллярных участков хряща из 
головки бедренной кости при ОА, глюкозамин восстанав­
ливал адгезию к фибронектину [26]. Авторы предположили, 
что активация киназы С, которая, как считают, вовлекает­
ся в физиологическую фосфорилизацию субединицы а-6 А 
интегрина, может быть одним из возможных механизмов, 
посредством которого глюкозамин восстанавливает адге­
зию хондроцитов фибриллированного хряща, тем самым 
улучшая восстановительные процессы в хряще при ОА [26]. 
Структурно-модифицирующее действие препарата (умень­
шение повреждения хряща) было продемонстрировано на 
животных моделях [19].

Глюкозамин сульфат (ГС) используется в качестве пе­
рорального и внутримышечного средства для лечения ОА у 
человека. При гонартрозе ГС, вводимый внутримышечно 
по 400 мг 2 раза в нед в течение 6 нед, сравнивали с пла­
цебо у 155 больных. Значимое различие по уменьшению 
индекса Лекена было получено между группами в конце ле-

Таблица 1
Взаимодополняющие эффекты хондроитин сульфата 

и глюкозамина (клинико-фармакологическое действие)

Хондроитин сульфат Глюкозамин
Костная ткань Нормализует 

костный обмен
Недостаточно
информации

Хрящ:
Анаболические
эффекты
Катаболические
эффекты

Усиливает

Уменьшает

Усиливает

Уменьшает
Противовоспали­
тельное действие + +
Обезболиваающие
действие + +

чения и через 2 нед после его окончания. Уровень ответа 
(уменьшение 3-х пунктов индекса Лекена) в лечебной груп­
пе по сравнению с контрольной был выше по мнению 
больных (55% и 33% соответственно) и при врачебном ана­
лизе результатов (51% и 30%) [29]. В другом двойном сле­
пом рандомизированныом исследовании сравнивались ГС, 
принимаемого перорально по 1500мг в день, и 1200 мг ибу- 
профена при ОА коленных суставов в течение 4 нед. Боле­
вой синдром быстрее уменьшался у больных, получавших 
ибупрофен. Однако в конце исследования пропорция боль­
ных, у которых снизился индекс Лекена, оказалась одина­
ковой в обеих группах [22]. Данные двойного слепого ис­
следовании 178 больных с гонартрозом свидетельствовали 
лишь о небольшом преимуществе ГС по сравнению с ибу- 
профеном, но побочные реакции наблюдались только у 6% 
больных, получавших ГС, и у 16% - ибупрофен [24]. В 3-х 
годичном исследовании 319 больных, рандомизированных 
по ГС (1500 мг) и плацебо, ГС значимо уменьшал индекс 
Лекена [32].

Взаимодополняющие эффекты хондроитин сульфата и глюкозамина (влияние на метаболизм)
Таблица 2

Обмен хряща Хондроитин сульфат Глюкозамин

Анаболические эффекты

Включается в биосинтез глюкозаминоглика- 
нов и протеогиканов хондроцитами

Увеличивает синтез протеогиканов 
и коллагена
Отменяет ИЛ-1 зависимую ингибицию 
синтеза гиалуронана

Включается в биосинтез глюкоза- 
миногликанов и протеогиканов 
хондроцитами
Увеличивает синтез протеогиканов

Катаболические эффекты Ингибирует гиалуронадазу
Ингибирует ИЛ-1 зависимый синтез колла- 
геназы и активность агреканазы

Ингибирует коллагеназу,
фосфолипазу А2, 
стромелизин и агреканазу
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В 8-нед. двойном слепом плацебо контролируемом ис­
следовании и при последующем 8 нед. наблюдении после 
лечения глюкозамин гидрохлорид оказал эффект, который 
оценивался на основании ежедневного дневника опросни­
ка по боли, хотя не было отмечено эффекта по первичной 
конечной точке исследования - индексу WOMAC [12]. ГС 
в суточной дозе 1500 мг сравнивали также с плацебо у 160 
больных с ОА позвоночника, из которых у 68 наблюдалось 
поражение шейного отдела, у 57 - поясничного и у 37 - со­
четанное поражение двух отделов позвоночника. Отмечено 
значимое улучшение по снижению болевого синдрома и 
функциональной недостаточности, измеренных по ВАШ, в 
обоих отделах позвоночника, которое продолжалось еще 4 
нед. после отмены препарата [31].

На основании экспериментальных и некоторых клини­
ческих данных были высказаны предположения о структур- 
но-модифицирующем действии препарата у человека. Для 
подтверждения этих данных проведено 2 двойных слепых 
рандомизированных 3-годичных исследования ГС в суточ­
ной дозе 1500 мг по сравнению с плацебо у 212 и 202 боль­
ных гонартрозом [28]. Анализ результатов показал, что че­
рез 3 года у 157 больных, получавших плацебо, наблюда­
лось сужение суставной щели ( -0,31 мм), а у 154 больных, 
леченных ГС, статистически значимого сужения щели не 
было (-0,002 мм) (р<0,001). Было отмечено также клиниче­
ское улучшение симптомов в основной группе по сравне­
нию с небольшим ухудшением в контрольной.

Безопасность ГС по 12 рандомизированным контроли­
руемым клиническим исследованиям была хорошей, толь­
ко 7 больных из 1486 выбыли из исследований, а нежела­
тельные явления имели 48 пациентов [37].

Все вышеприведенные данные свидетельствуют о том, 
что ХС и глюкозамин оказывают разнообразное фармако­
логическое воздействие на метаболизм хряща. Лечение эти­
ми препаратами вызывает не только улучшение симптомов 
болезни, сходное с другими "симптоматическими" препара­
тами, такими как НПВП, но и предотвращает прогрессиро­
вание ОА, а безопасность их такая же, как у плацебо. Вме­
сте с тем имеются предпосылки для совместного примене-
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