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В обзоре рассматривается весь спектр известных на сегодня аутоантигенов при остеоартрите (ОА) и обсуждается их роль в воз-
никновении и/или сохранении синовита и запуске последующего разрушения суставного хряща с развитием аутоиммунной реакции
и аутовоспаления. Большой интерес представляют методы лекарственной профилактики ОА, учитывающие реакции аутоиммунитета
и связанного с ним аутовоспаления, в том числе с применением фармаконутрицевтиков. 
Представлены доклинические и клинические исследования безопасности и эффективности фармаконутрицевтиков, содержащих
нативный коллаген II типа. Обсуждается четкая связь состава/химической структуры компонентов коллагена с его механизмом
действия и эффективностью. 
Новые комбинированные фармаконутрицевтики разрабатываются с учетом аутоиммунного патогенеза ОА и направлены на
уменьшение проявлений аутовоспаления (хондроитина сульфат, глюкозамина сульфат). Они имеют оптимальное соотношение
активных компонентов с достаточным уровнем доказательности, что позволяет получить потенцирование их положительных
фармакологических эффектов. 
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The review considers the full spectrum of currently known autoantigens in osteoarthritis (OA) and discusses their role in the development and/or
persistence of synovitis and the initiation of subsequent destruction of articular cartilage with the development of an autoimmune response and
auto-inflammation. Of great interest are methods of drug prevention of OA considering autoimmunity responses and associated auto-inflammation,
including the use of pharmaconutraceuticals.
Preclinical and clinical studies of the safety and efficacy of pharmaconutraceuticals containing native type II collagen are presented. A clear re-
lationship between the composition/chemical structure of the collagen components and its mechanism of action and efficacy is discussed.
Taking into account the autoimmune pathogenesis of OA, new combined pharmaconutraceuticals aimed at reducing the manifestations of au-
toinflammation (chondroitin sulfate, glucosamine sulfate) are developed. They have an optimal ratio of active ingredients with a sufficient level
of evidence, which allows enhancing their beneficial pharmacological effects.
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Остеоартрит (ОА) – хроническое прогрессирующее за-
болевание суставов, характеризующееся тяжелым поражением
опорно-двигательного аппарата и приводящее к инвалидности.
При ОА в первую очередь страдают коленные (КС), тазо-
бедренные (ТБС) суставы и суставы кистей, при этом наиболее
часто наблюдается ОА КС. Заболевание связано с такими
факторами риска, как возраст, пол, национальность, травмы
суставов в анамнезе, избыточная масса тела и ожирение [1].
ОА страдает 7% населения мира, треть их них – люди старше
65 лет, что составляет около 500 млн человек; с 1990 по 2019 г.
этот показатель вырос на 48% [2, 3]. ОА КС и ТБС находится
на 11-м месте в мире по количеству больных с инвалидностью
и на 38-м месте по показателю «число лет жизни с поправкой
на инвалидность» [4, 5]. В общей структуре ревматических
заболеваний в Российской Федерации доля ОА составляет
45–49% [6].

ОА поражает весь сустав, включая суставной хрящ (СХ),
синовиальную оболочку (СО), субхондральную кость (СК),
капсулу сустава, связки и околосуставные мышцы [7]. Новые
данные экспериментальных и клинических исследований
подтверждают участие иммунологических механизмов в па-
тогенезе ОА. Развитие синовита при ОА обусловлено синтезом
активированными синовиоцитами и мононуклеарными клет-
ками провоспалительного цитокина интерлейкина (ИЛ) 1,
оказывающего катаболическое действие на хондроциты [8].
Для развития данной иммунной реакции требуются антигены
(Аг) и аутоантигены (аутоАг), играющие ключевую роль в
прогрессировании ОА [9]. Коллаген II типа (СII), основной
компонент СХ, в последнее время вызывает большой интерес
как возможный аутоАг, который у индивидов с определенным
генетическим профилем может индуцировать аутоиммунную
реакцию, ответственную за возникновение и развитие забо-
левания суставов [10]. 

Эффективное лечение ОА остается огромной клинической
проблемой, несмотря на усилия исследователей. В патогенезе
ОА участвуют различные ткани и типы клеток сустава, у
разных пациентов отмечается большая гетерогенность кли-
нической картины, генетических характеристик и ответа на
терапию. В настоящее время не существует эффективных
методов или средств, модифицирующих заболевание [2].
Современное лечение ОА предполагает применение безре-
цептурных анальгетиков, нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), внутрисуставное введение глю-
кокортикоидов или гиалуроновой кислоты, прием опиоидных
анальгетиков (например, трамадола) для облегчения боли.
Все способы лечения обеспечивают кратковременное об-
легчение симптомов ОА, их действие на патогенез ОА отли-
чается небольшой продолжительностью и связано с риском
нежелательных явлений (НЯ) [11, 12]. Хирургическое вме-
шательство с заменой сустава по-прежнему остается един-
ственным вариантом ведения пациентов с терминальной
стадией заболевания, что диктует необходимость поиска
более эффективных стратегий лечения. 

В настоящем обзоре рассматривается весь спектр из-
вестных при ОА аутоАг и обсуждается их роль в возникновении

и/или сохранении синовита и разрушении СХ с развитием
аутоиммунной реакции и аутовоспаления. Изучение потен-
циальной роли Т-лимфоцитов и аутоантител (аутоАТ) к ком-
понентам СХ при ОА не только формирует новое понимание
его патогенеза, но и способствует разработке и внедрению
новых стратегий лечения, таких как применение иммуно-
модулирующих средств. В связи с этим сегодня большой
интерес представляют методы лечения ОА, учитывающие
реакции аутоиммунитета и аутовоспаления, в том числе при-
менение фармаконутрицевтиков [13].

Аутоиммунитет и аутовоспаление – два звена патогенеза ОА
В ходе расширенного протеомного исследования белков

и пептидов сыворотки крови и синовиальной жидкости (СЖ)
при ОА и ревматоидном артрите (РА) было обнаружено со-
поставимое количество аутоАг и показано, что некоторые
из них выявляются преимущественно при ОА. При этом им-
мунизация белками промежуточного слоя СХ лабораторных
мышей способствовала развитию кальцификации сухожилий,
что указывало на модуляцию функции молекул-мишеней
под влиянием аутоиммунных реакций [8]. 

Посттрансляционная модификация (ПТМ) белков
(окисление, карбамилирование, цитруллинирование) связана
с синовитом и может привести к появлению аутоАТ. Известны
аутоиммунные реакции против белков опорно-двигательного
аппарата: аггрекана, протеогликана, фибронектина, оли-
гомерного белка матрикса хряща и нативной формы кол-
лагена I типа (СI) и CII [14]. Распространенность этих
аутоАТ в крови пациентов с ОА изучена недостаточно, но
некоторые из них были предложены в качестве биомаркеров
[15, 16]. Представлено много сообщений о присутствии в
СЖ при ОА аутоАТ, в том числе к белкам, связанным с
костной тканью (остеокальцину, остеопонтину – ОПН, –
остеопротегерину), гиалуроновой кислоте, протеазам и род-
ственным ферментам (матриксной металлопротеиназе 9 –
ММП9; тканевому ингибитору металлопротеиназ 1 –
ТИМП1) [17, 18].

Известно, что формирование аутоАТ увеличивается при
старении [19], однако остаются открытыми вопросы их
значимости для ОА как возраст-ассоциированного заболе-
вания. 

Отличительной чертой синовита при ОА является кле-
точный стресс, приводящий к синтезу ферментов, выработке
химических соединений, ответственных за ПТМ белков
путем цитруллинирования, окисления, гликирования или
карбамилирования [20–22]. ПТМ опосредована вредными
коформационными изменениями в нативных белковых струк-
турах и участвует в развитии заболеваний, связанных со ста-
рением [23], являясь важным источником Аг для формиро-
вания аутоАТ. Установлено, что аутоАТ к циклическому цит-
руллинированному пептиду (АЦЦП) и карбамилированному
протеину (анти-КарП) в сыворотке при ОА встречаются
редко [24], аутоАТ к окисленному CII (анти-ROS-CII) были
обнаружены в сыворотке и СЖ больных ОА с признаками
синовита [25]. 
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X. Xie и соавт. [26] продемонстрировали, что в то время
как АЦЦП и анти-КарП в сыворотке крови больше связаны
с прогрессированием РА, аутоАТ к CII присутствуют в сы-
воротке крови больных ОА в 17–30% случаев. Напротив, в
СЖ АЦЦП и аутоАТ к коллагену обнаруживаются как при
ОА, так и при РА. АутоАТ к нативным белкам коллагена в
сыворотке выявлялись и при ОА, и при РА с одинаковой ча-
стотой (~17%). Они определяются также в СЖ, хотя чаще
при РА, чем при ОА. Результаты данной работы показывают,
что эти аутоАТ к нативным белкам возникают независимо
от типа заболевания и связаны с повреждением структурных
компонентов сустава. Авторы отмечают более частую вы-
являемость АЦЦП в СЖ, чем в крови больных ОА. Следова-
тельно, аутореактивность к цитруллинированию и окислению
встречается с высокой частотой при РА и ОА (СЖ), и толе-
рантность В-клеток к цитруллинированным и окисленным
Аг может быть изменена при обоих заболеваниях. 

OПН экспрессируется различными клетками и тканями
(почки, плацента, опухолевые клетки, выстилающие эпите-
лиальные клетки, островковые клетки и активированные 
Т-лимфоциты), при этом основным источником ОПН яв-
ляются хондроциты и остеокласты [27]. OПН представляет
собой кислый кальций-связывающий гликозилированный
фосфопротеин и является одним из основных неколлагеновых
белков кости, который участвует в энхондральном окостенении
и ремоделировании костной ткани [28]. ОПН взаимодействует
с интегриновыми рецепторами через Arg-Gly-Asp-мотив и
способствует прикреплению клеток к внеклеточному матриксу.
ОПН связывается с молекулой адгезии CD44, которая сверх-
экспрессируется в суставах при ОА [29]. Продукция аутоАТ
к ОПН регистрировалась у 9,5% пациентов с ОА [30]. Счи-
тается, что аутоАТ к разным эпитопам на молекуле OПН
могут по-разному модулировать его функции, и, таким об-
разом, эффекты аутоАТ буду различаться. 

Человеческий протеогликан аггрекан при удалении хонд-
роитинсульфатных цепей из хрящей плода может вызывать
CD4+T-зависимый полиартрит у мышей линии BALB/c. Аг-
грекан взрослых лабораторных животных, богатый кератан-
сульфатом (Кс), не обладает этим свойством. После удаления
Кс с помощью кератаназы домен молекулы G1 самостоятельно
вызывает тяжелый эрозивный полиартрит и спондилит у
мышей линии BALB/c, т. е. функционирует как артритогенный
домен аггрекана, и этот эффект является иммуноопосредо-
ванным. В определении артритогенности аггрекана и его
фрагментов крайне важными являются процессы гликози-
лирования и протеолиза [31]. Удаление цепей хондроитина
сульфата (ХС) из сердцевинного белка протеогликана плода
человека ускоряет индукцию заболевания вследствии уве-
личения выработки антител к протеогликану [32]. Протео-
гликан взрослого человека содержит большое количество
Кс [33] и редко вызывает артрит, даже после удаления ХС.
Следовательно, Кс, ковалентно связанный с сердцевинным
белком протеогликана, может, как и ХС, влиять на иммунный
ответ протеогликан-реактивных Т-лимфоцитов, распознаю-
щих потенциально артритогенные эпитопы. 

Анализ иммунного ответа на такие компоненты СХ, как
белок промежуточного слоя хряща (CILP) и YKL39, показал,
что эндогенные компоненты СХ являются источником ан-
тигенных детерминант при ОА [34]. Ранее при ОА были вы-
явлены CD3 Т-лимфоциты в СО и CD4+CD8+ клетки в
субсиновиальном слое. При этом количество Т-лимфоцитов,

экспрессирующих интерферон (ИФН) γ, было в 5 раз больше,
чем ИЛ4+ клеток. Данные об экспансии олигоклональных
Т-лимфоцитов в СО при ОА и наличии скопления Т-лим-
фоцитов, указывают на то, что при ОА в СО может иметь
место опосредованный Th1-клетками специфический им-
мунный ответ, управляемый локальными Аг. 

Специфичные для ОА аутоАг вызывают развитие хро-
нического синовита и, таким образом, способствуют выработке
цитокинов для активации протеаз, что приводит к повреж-
дению хондроцитов и СХ в целом, запуску аутоиммунных
реакций, сопряженных с повреждением других компонентов
сустава и модулирующих функции молекул-мишеней. 

СХ, состоящий в основном из СII и аггрекановых про-
теогликанов, не имеет васкуляризации и защищен от им-
мунных воздействий. Однако процессы старения, механи-
ческий стресс и травма могут способствовать формированию
антигенных детерминант, экспозиция которых в иммунной
системе индуцирует развитие аутоиммунного артрита, со-
провождающегося выработкой провоспалительных цито-
кинов: ИЛ1β, фактора некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ6.
Взаимодействуя с рецепторами, они индуцируют сигнальный
каскад NF-κB, усиливающий воспаление и катаболизм за
счет синтеза дополнительных цитокинов, стимуляции экс-
прессии молекул адгезии, хемокинов, оксида азота (NO),
простагландинов и ферментов с катаболической активностью
(ММП1, ММП3, ММП13, аггреканазы), разрушающих на-
тивный коллаген и аггрекан [35] с формированием ано-
мального фенотипа хондроцитов, который непосредственно
препятствует синтезу коллагена и аггрекана [36]. Разрушение
СХ увеличивает представление его антигенных детерминант
иммунной системе, что приводит к развитию самоподдер-
живающейся аутоиммунной реакции на СХ при ОА. Этот
процесс обусловливает прогрессирование деструкции СХ с
высвобождением все большего количества аутоАг, что спо-
собствует хроническому течению воспаления. Считают, что
в пораженных суставах присутствует большое количество
антигенных пептидов, отвечающих за активацию иммунного
ответа. Распад экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) при-
водит к фибрилляции и последующему образованию трещин
СХ. При этом расположенная непосредственно под ним
СК подвергается ремоделированию с повышением ее мета-
болизма, развитием микропереломов и усилением ангиоге-
неза. Полагают, что высокий уровень тканевого фактора
роста (ТФР) β вызывает образование остеофитов и увеличи-
вает гипертрофию хондроцитов через альтернативные сиг-
нальные пути [37].

Формирование аутоиммунного ответа на аутоАг при
ОА связано с изменениями в функционировании иммунной
системы, различающей собственные и чужие Аг посредством
нескольких механизмов. Иммунные клетки врожденного
иммунитета распознают определенные структуры патогенов
через патоген-распознающие рецепторы (PRR), присут-
ствующие на поверхности клеток или в эндосомальных
компартментах [38]. Специфичность адаптивных иммунных
реакций регулируется центральной и периферической то-
лерантностью. Центральная толерантность возникает во
время развития B- и T-лимфоцитов в костном мозге и
тимусе до того, как клетки достигнут периферии. Ауторе-
активные В-клетки, реагирующие с поверхностными аутоАг,
удаляются до достижения периферии. Зрелые аутореактивные
В-клетки, ускользнувшие от центральной толерантности,
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часто не активируются на периферии, поскольку они экс-
прессируют только IgD и становятся ареактивными. 
Т-клетки претерпевают положительный и отрицательный
отбор: на основе положительной селекции клетки, связы-
вающие аутоАг, представленные главным комплексом ги-
стосовместимости (major histocompatibility complex, MHC)
с соответствующей аффинностью, являются положительно
отобранными; при отрицательном отборе аутореактивные
Т-клетки, которые связывают МНС презентирующие аутоАг,
удаляются [39]. Регуляторные В- и Т-клетки подавляют
воспаление, продуцируя иммуносупрессивные цитокины,
такие как ИЛ10 и ТФРβ [40, 41]. Нарушение любого из
этих механизмов может привести к возникновению ауто-
иммунного звена в механизме развития ОА. Антитела (им-
муноглобулины) представляют собой гликопротеины пяти
изотипов, вырабатываемые В-лимфоцитами и плазматиче-
скими клетками (IgG, IgA, IgM, IgE, IgD). Антитела, свя-
зывающие чужеродные Аг, образуют иммунные комплексы
(ИК), активирующие эффекторные механизмы, которые
зависят от классического пути комплемента, опосредованного

Fc-рецептором фагоцитоза и антителозависимой клеточной
цитотоксичности. При некоторых аутоиммунных заболева-
ниях ИК не выводятся из кровотока и вызывают воспаление
после секвестрации в тканях [42]. 

Толл-подобные рецепторы (TLR), присутствующие в
антигенпрезентирующих клетках и фагоцитах, играют важную
роль во врожденном и адаптивном иммунитете, и представ-
ляют собой тип PRR, который также участвует в развитии
аутоиммунных заболеваний [43]. TLR2 и TLR4 активируются
в СО больных РА [44]. При ИК-опосредованных аутоиммун-
ных заболеваниях взаимодействие между рецепторами TLR
и FcγR усиливает ответ воспалительных клеток. Блокирование
TLR4 вызывает значительное снижение воспалительной ак-
тивности при ИК-FcγR-опосредованном артрите [45]. На
рис. 1 представлена схема патогенеза разрушения СХ при
ОА в условиях воздействия механического стресса и имму-
ноопосредованного патобиохимического пути [46]. 

В последнее время уделяется внимание синтезу в сино-
виальной ткани ИЛ8, ИЛ17, ИЛ18, ИЛ22 [47]. ИЛ17 играет
важную роль в иммуноопосредованном повреждении тканей,
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Рис. 1. Схема патогенеза разрушения СХ при ОА в условиях воздействия механического стресса и иммуноопосредованного пато-
биохимического пути (адаптировано из [46]). 

ПГ – простагландины; APC – антигенпредставляющие клетки; ROS – свободно-радикальное окисление; Fcγ Rs – Fcγ-рецепторы;
NADPH – никотинамидадениндинуклеотидфосфат восстановленный; NCf1 – цитозольный фактор нейтрофилов 1; 

PAD – пептидиларгинин дезаминаза1

Fig. 1. Scheme of the pathogenesis of articukar cartilage destruction in OA under mechanical stress and immune-mediated pathobiochemical
pathway (adapted from [46])

PG –  prostaglandins; APC – antigen-presenting cells; ROS – free radical oxidation; Fcγ Rs – Fcγ  receptors; NADPH – reduced nicotina-
mide adenine dinucleotide phosphate; NCf1 – neutrophil cytosolic factor 1; PAD – peptidylarginine deaminase
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включая органоспецифические аутоиммунные реакции [48],
а Th17-клетки участвуют в ремоделировании костной ткани
[49]. Считается, что количество активированных макрофагов
в СО при ОА коррелируют с тяжестью и прогрессированием
заболевания [50]. Синовиальные макрофаги реагируют на
связанные с опасностью молекулярные паттерны, включая
фрагменты хрящей и внутриклеточные белки из некроти-
ческих клеток, что способствует повреждению СХ и изме-
нению СК за счет высвобождения цитокинов (ИЛ1β, ФНОα,
ТФРβ) [51]. Полиморфноядерные нейтрофилы (ПМН) вы-
свобождают хроматиновые нити с активирующими сигналами
в качестве нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs),
которые вносят вклад в развитие аутоиммунитета [52]. Ней-
трофильная эластаза ПМН увеличивает продукцию CXCL8
посредством TLR4 [53]. ПМН при усилении нетоза работают
как источник цитруллинированных аутоАг при РA [54]. По-
лиморфизмы в гене Ncf1 связаны с опосредованной Т-регу-
ляторными клетками супрессией CD4+ лимфоцитов, которые
модифицируют Т-клеточно-зависимый аутоиммунный ответ
[55]. Механизм возникновения заболевания, связанный с
субпопуляциями макрофагов, свидетельствует о наличии
возможных фенотипов ОА.

Роль СII в аутоиммунном механизме развития ОА
СХ содержит хондроциты, которые производят колла-

геновую матрицу. Существует много типов коллагена, таких
как фибриллярный коллаген, коллаген, ассоциированный с
базальной мембраной, коллаген, ассоциированный с фиб-
риллами, с прерванными тройными спиралями и коллаген с
короткой цепью. CII – это фибриллярный коллаген и ос-
новной компонент СХ (>90%), который также содержит
коллаген IX и XI [56]. 

CII является потенциальным аутоАг, вовлеченным в
аутоиммунный механизм формирования ОА с образованием
антител к CII (анти-CII) в сыворотке крови, СЖ и СХ. Анти-
CII выявляются при РА [57] и при ювенильном идиопатиче-
ском артрите (ЮИА) [58]. 

Большая часть знаний об аутоиммунном ответе на CII
получена в эксперименте, в частности на модели коллаген-
индуцированного артрита (КИА) с иммунизацией аутоло-
гичным или гетерологичным СII с адъювантом [59]. Введение
нативного CII лабораторным крысам и мышам приводит к
развитию у этих животных РА-подобного полиартрита и
продукции циркулирующих антител к коллагену [60]. Для
развития артрита в этих моделях необходимы функциональные
Т-лимофциты [61], играющие роль в эффекторной фазе арт-
рита, индуцированного CII, хотя в других исследованиях
указывается на роль гуморальных механизмов, зависящих
от Т-лимфоцитов. КИА в эксперименте опосредован связы-
вающими комплемент антителами к CII. 

Подавляющее большинство исследований встречаемости
анти-CII при ЮИА и РА направлены на определение рас-
пространенности антител к цитруллинированному CII [62,
63]. Антитела к нативному цитруллинированному CII об-
наружены у 78,5% больных РА [64] и у 24% больных ЮИА
[62]. Различия в распространенности анти-CII в опублико-
ванных исследованиях связаны с тем, что в качестве Аг ис-
пользовались разные виды CII. Анализ специфичности CII
показал, что аутоАТ связаны со специфическими артрито-
генными эпитопами, присутствующими в молекулах CII
разных видов [65]. 

Выявлен повышенный уровень анти-CII у пациентов с
ранним ЮИА [58], что согласуется с данными о более
высокой частоте этих антител на ранних стадиях РА [66].
На модели КИА у мышей линии MRL уровни циркулирую-
щих анти-CII также были самыми высокими сразу после
развития артрита (до 6 мес) [67]. Вероятно, высокие уровни
анти-CII могут индуцировать острое воспаление, опосре-
дованное поверхностно-связанными ИК, содержащими
анти-CII. Циркулирующие ИК, в состав которых входят
анти-CII, могут активировать систему комплемента и сти-
мулировать продукцию участвующих в развитии воспали-
тельного процесса цитокинов, таких как ИЛ1, ИЛ6, ИЛ10 и
ФНОα, что способствует хроническому течению артрита
[68]. Уровень антител, проявляющих высокую авидность к
CII, был значительно выше у пациентов с активным забо-
леванием; анти-CII образуют ИК с CII СХ, которые, если
их не удалить, активируют комплемент и поддерживают
хроническое воспаление [69]. 

Исследования указывают на специфичность антител,
при этом антитела к нативному CII эффективно блокируются
нативным CII, а блокирующая активность с денатурирован-
ным CII и нативным или денатурированным CI практически
отсутствует. Следовательно, нативные антитела к CII на-
правлены против конформационных детерминант, зависящих
от всей тройной спирали, а не от детерминант отдельных 
α-цепей [70]. Коктейль из анти-CII, отобранных по их эпи-
топной специфичности, может быстро вызывать артрит со
100% синхронностью [71]. Коктейль антител состоял из
четырех моноклональных антител к CII, которые связываются
с четко определенными эпитопами: C1, J1, D3 и U1. Эти
эпитопы распространены по всей области CII, обнаруживаются
у мышей, иммунизированных CII с развитием артрита, и
способствуют интенсивному образованию ИК на поверхности
хряща или в СО [71]. Затем эти комплексы могут активировать,
усиливать и вызывать воспаление как классическим, так и
альтернативным путями. Моноциты в суставе также активи-
руются этими комплексами через Fc-рецепторы, высвобождая
провоспалительные цитокины (ФНОα и ИЛ1β), обеспечи-
вающие миграцию нейтрофилов и макрофагов, причем ан-
титела к эпитопу F4 CII защищают от развития КИА [72].

Ранее сообщалось, что Т-лимфоциты реагируют на CII
при совместном культивировании с синовиальными фибро-
бластами и усиливают выработку хемокинов [73]. ФНОα
может прикрепляться к фибронектину внеклеточного матрикса
и привлекать активирующиеся другими хемокинами (RANTES
и SDF1α) Т-клетки, играя для них роль якоря во время вос-
паления [74]. RANTES активируют дифференцировку ос-
теокластов и способствуют резорбции кости при артрите
[75]. Таким образом, иммунные клетки и ЭЦМ регулируют
синтез цитокинов и хемокинов, способствуя развитию ОА.

Механизм действия и перспективы применения 
неденатурированного СII в составе 

фармаконутрицевтиков при ОА
J. Strid и соавт. [76] показали, что накожная иммунизация

CII ингибировала развитие и прогрессирование эксперимен-
тального хронического КИА у мышей и облегчала течение
заболевания. Авторы наблюдали снижение пролиферации 
Т-лимфоцитов, вызванное CII, и продукции ИФНγ, а также
значительно более низкие уровни сывороточных антител к
CII (IgG2a). Напротив, стимулируемая CII продукция ИЛ4 и
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уровень IgE-антител были повышены в соответствии с транс-
формацией ответа на CII от Th1 к Th2 у лабораторных мышей,
при этом продукция ИЛ4 обратно коррелировала с тяжестью
заболевания. Ответ на CII со стороны Т-лимфоцитов указывал
на индукцию регуляторных Т-клеток, которые активно инги-
бируют эффекторные реакции на модели мышей с артритом.
Уровень CD4+CD25+ Т-лимфоцитов после накожной имму-
низации CII не повышался [76]. За ингибирующим эффектом
накожной иммунизации CII на патогенный Th1-ответ и
тяжесть заболевания могут стоять несколько механизмов. На-
блюдаемое общее переключение с Th1- на Th2-тип иммунитета
может представлять собой индукцию de novo доминантной
антиген-специфической популяции Th2 или может быть
связано с фактическим изменением дифференцировки 
CII-специфических Th-клеток. На дифференцировку клеток
Th1 и Th2 существенно влияет присутствие ИФНγ и ИЛ4,
контролирующих экспрессию факторов транскрипции TФРβ
[77] и GATA-3 [78]. Дифференцировка Т-клеток на популя-
ционном уровне зависит от динамики экспрессии TФРβ и
GATA-3, которые являются антагонистами [79]. Введение CII
подавляет развитие КИА [80]. Под влиянием терапии CII от-
мечалось также уменьшение выраженности симптомов РА
[81, 82]. Эти данные позволяют предположить, что иммуно-
модулирующий эффект CII обеспечивает возможность ак-
тивного перепрограммирования патогенного Th1-ответа, соз-
давая предпосылки для использования CII в качестве нового
специфического и простого средства для лечения хронических
аутоиммунных воспалительных заболеваний, в том числе ОА

В нативной форме коллаген обладает специфическим
механизмом действия, известным как пероральная толе-
рантность. Пероральная толерантность определяется как ак-
тивное подавление специфического иммунного ответа на
Аг, впервые встречающиеся в желудочно-кишечном тракте,
и представляет собой иммуноопосредованный механизм,
ответственный за избегание иммунного ответа на безвредные
Аг, такие как пищевые белки или комменсальные микро-
организмы [83]. Механизм пероральной толерантности ини-
циируется в лимфоидной ткани, ассоциированной с кишеч-
ником (gut-associated lymphoid tissues, GALT), но влияет на
системный иммунитет [84]. Большие скопления GALT фор-
мируют пейеровы бляшки [85], а куполообразный эпителий,
располагающийся над ними, содержит интраэпителиальные
лимфоциты и эпителиальные клетки, часть из которых имеет
микроскладки (М-клетки). М-клетки транспортируют Аг из
просвета кишечника в пейеровы бляшки, где формируется
иммунный ответ в слизистой оболочке. Аг в просвете ки-
шечника захватываются антигенпрезентирующими клетками,
которые мигрируют в дренирующие кишечник мезентери-
альные лимфатические узлы и инициируют активацию и
дифференцировку эффекторных или регуляторных Т-клеток
(Tregs) [86]. Эти антигенспецифические регуляторные клетки
контролируют иммунный ответ, индуцируя секрецию пони-
жающих модуляцию цитокинов, таких как ТФРβ, ИЛ4,
ИЛ10, снижая при этом активность провоспалительных ци-
токинов [84, 87]. Для лимфатических узлов тонкой кишки
характерна высокая экспрессия формирующихся в тимусе
Foxp3+Tregs и толерогенных дендритных клеток в собственной
пластинке и проксимальных лимфатических узлах. Активи-
рованные лимфоциты попадают в системный кровоток через
грудной лимфатический проток, в результате чего регистри-
руется системный эффект пероральной толерантности [88].

Пероральная толерантность к CII была впервые описана
в 1986 г. С. Nagler-Anderson и соавт. [89], которые показали,
что пероральное введение нативного, но не денатурирован-
ного CII, снижало аутоиммунный ответ. Авторы также уста-
новили, что трехцепочечная структура коллагена необходима
для того, чтобы вызвать реакцию пероральной толерантности.
Кроме того, эффективность нативного СII в борьбе с вос-
палением суставов была подтверждена на лабораторных мо-
делях РА [90]. 

В ряде клинических работ доказано наличие кишечно-си-
новиальной оси при аутоиммунном воспалении суставов [91].

На сегодняшний день проведено несколько клинических
исследований эффективности и безопасности применения
коллагена в качестве фармаконутрицевтика для поддержания
здоровья суставов у пациентов с ОА. В большинстве иссле-
дований оценивали терапевтический потенциал нативного
CII [92–97] или гидролизованного коллагена [98–101] у па-
циентов с ОА. Оба типа коллагена были протестированы у
лиц, страдающих от дискомфорта в суставах при отсутствии
ОА [102–104]. 

В целом в исследованиях, оценивающих эффективность
применения нативного СII при ОА, были получены поло-
жительные результаты. При его назначении отмечалось
уменьшение боли и улучшение функции суставов. В рандо-
мизированном двойном слепом контролируемом исследо-
вании J. Lugo и соавт. [93] наблюдались уменьшение боли и
улучшении функции через 6 мес после начала терапии на-
тивным СII по 40 мг/сут по сравнению со стандартным
лечением ХС по 1200 мг/сут и глюкозамином (1500 мг/сут).
Уменьшение боли и улучшение функции суставов отмечалось
также в обсервационном исследовании А. Jain и соавт. [97]
при использовании СII в дозе 40 мг/сут в сочетании с экс-
трактом босвеллии (1500 мг/сут) в течение 90 дней. Во всех
исследованиях нативный СII куриного происхождения при-
меняли в дозе 40 мг/сут.

Механизм действия и перспективы применения ХС 
и глюкозамина сульфата в составе 

фармаконутрицевтиков при ОА
Основываясь на представленных выше данных о роли

аутовоспаления в патогенезе ОА, при разработке новых
средств его профилактики и терапии необходимо обратить
внимание на комбинированные фармаконутрицевтики
сбалансированного состава, которые содержат в опти-
мальном соотношении активные компоненты, уменьшаю-
щие проявления аутовоспаления, что позволяет получить
потенцирование их положительных фармакологических
эффектов. Такими активными соединениями с доказанными
симптом- и болезнь-модифицирующими (структурно-мо-
дифицирующими) эффектами являются ХС и глюкозамина
сульфат (ГС).

ХС – высокомолекулярный мукополисахарид, являю-
щийся субстратом для образования хрящевого матрикса, ко-
торый нормализует обмен веществ в хрящевой ткани, сти-
мулирует синтез протеогликанов, гиалуроната, СII, способ-
ствует регенерации СХ, суставной сумки, поддержанию вяз-
кости СЖ. Фармакологические эффекты объясняются свя-
зыванием ХС с пятью мембранными рецепторами (TLR4,
CD44, CD97, ICAM1, интегринами), что существенно снижает
ядерную транслокацию транскрипционного фактора NF-κВ,
активность свободнорадикального окисления, экспрессию
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провоспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ1β) и увеличивает
синтез коллагена, обеспечивая тем самым пролонгированное
противовоспалительное и обезболивающее действие. При
систематическом применении ХС замедляет прогрессирование
ОА, уменьшает выраженность болевого синдрома и снижает
потребность в НПВП [105].

ГС обладает анальгетическим и противовоспалительным
эффектом, замедляет прогрессирование дегенеративных из-
менений в суставах, ограничивает активность нейродегене-
ративных процессов. Механизм действия ГС связан с акти-
вацией синтеза протеогликанов, гиалуроновой, хондрои-
тинсерной кислот и около 40 регуляторных белков на внут-
риклеточном уровне, которые участвуют в восстановлении
структуры СО и хрящевой ткани сустава, контроле образо-
вания СЖ [106]. Противовоспалительный эффект ГС об-

условлен блокадой транслокации внутрь клеточного ядра
транскрипционного фактора NF-κВ через связывание с ре-
цептором CD44 со снижением активности провоспалительных
цитокинов (ФНОα, ИЛ1β), а также блокадой экспрессии
гена циклооксигеназы 2 (ЦОГ2), кодирующего фермент
ЦОГ2 [107].

Рабочая группа ESCEO (European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases) рекомендует применение ХС
на первом этапе для длительной базисной терапии 
ОА КС (оценка по системе градации качества, разработки
и оценки рекомендаций – 81%) [11]. Метаанализ данных
об эффективности ХС продемонстрировал его умеренное
влияние на боль и более выраженное – на функцио-
нальную активность при ОА КС [108]. ХС оказывает
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Рис. 2. Механизм действия новой комплексной фармаконутрицевтической композиции Хондрогард® ТРИО, включающей три ак-
тивных соединения (ХС, ГС, нативный коллаген II типа). IGFBP – белок, связывающий инсулиноподобный фактор роста; 

ИФР – инсулиноподобный фактор роста; HA – гиалуроновая кислота; FN – фибронектин; Agg – аггрекан; IRAK-M – активатор
NF-κB; MKP1 – митоген-активируемая протеинкиназа 1; ICAM1 – молекула клеточной адгезии на мембранах лейкоцитов и эн-
дотелиальных клеток 1; ROS – свободно-радикальное окисление; ВМ-ГлК – внематричная гиалуроновая кислота; ADAMTS – ме-

таллопротеиназа с тромбоспондиновым мотивом; CD  – кластер дифференцировки; B2R – брадикининовые рецепторы
Fig. 2. The mechanism of action of the new complex pharmaconutraceutical composition Chondroguard® TRIO, which contains three active 
ingredients (CS, GS, native collagen type II collagen). IGFBP – insulin-like growth factor binding protein; IGF – insulin-like growth factor; 

HA – hyaluronic acid; FN – fibronectin; Agg – aggrecan; IRAK-M – NF-κB activator; MKP1 – mitogen-activated protein kinase 1; 
ICAM1 – cell adhesion molecule on the membranes of leukocytes and endothelial cells 1; ROS – free radical oxidation; VM-GLK – extra-ma-
trix hyaluronic acid; ADAMTS – metalloproteinase with a thrombospondin motif; CD – cluster of differentiation; B2R – bradykinin receptors

Выраженное уменьшение боли в суставе, отека синовиальной ткани, ликвидация функциональной недостаточности на основе бло-
кады аутоиммунной реакции и аутовоспаления за счет синергизма трех активных компонентов (ХС, ГС, нативного CII) новой фар-

маконутрицевтической композиции (Хондрогард®ТРИО)
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благоприятное структурно-модифицирующее действие
при ОА [109, 110]. В сетевом метаанализе долгосрочных
(≥12 мес) клинических исследований эффективности
разных режимов терапии ОА ХС в дозах до 1200 мг/сут
показано положительное влияние на структурные изме-
нения КС [111].

В метаанализе 8 российских клинических исследований
применения препарата Хондрогард® в комплексной терапии
ОА показано, что препарат высокоочищенного ХС является
эффективным средством лечения ОА, обеспечивая умень-
шение боли по визуальной аналоговой шкале, индекса Лекена
и индекса WOMAС. Он также имеет высокий уровень без-
опасности [112]. 

В консенсусе Совета экспертов 2021 г. констатировано,
что в рутинной клинической практике в большинстве
случаев лечение ОА ограничивается НПВП и пероральными
формами симптоматических средств замедленного действия
(SYSADOA) [113]. Защита СХ осуществляется SYSADOA,
среди которых наибольшей доказательной базой эффек-
тивности обладают ХС и ГС, включенные наряду с недена-
турированным CII в состав нового фармаконутрицевтика
Хондрогард® ТРИО. Симптоматический эффект указанных
препаратов развивается через 8–12 нед после начала приема,
структурно-модифицирующий эффект – при продолжи-
тельности лечения не менее 2 лет. Для ХС и ГС характерен
эффект последействия, который наблюдается в течение 2–
4 мес после прекращения лечения. Преимуществом ХС яв-
ляется возможность снижения дозы или полной отмены
НПВП на фоне его приема, что значимо уменьшает частоту
связанных с НПВП НЯ [114]. 

Действие ГС изучалось в клинических исследованиях
[115, 116]. Метаанализ 6 двойных слепых плацебо-контро-
лируемых исследований выявил эффективность ГС со стан-
дартизированным средним различием 0,44 (95% довери-
тельный интервал 0,24–0,64) [116]. Авторы систематического
обзора 16 сравнительных рандомизированных контроли-
руемых исследований ГС и плацебо, ГС и НПВП показали,
что лечение ГС (15 исследований) сопровождается умень-
шением боли и улучшением функции суставов в такой же
степени, как и при использовании анальгетиков и НПВП,
при высоком уровне безопасности [116]. Среди пациентов
с ОА КС II–III рентгенологической стадии (n=318), отве-
тивших на 6-месячную терапию по критерию OMERACT-
OARSI (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials – Osteoarthritis Research Society International), доля
принимавших ГС оказалась выше, чем среди получавших
ацетаминофен [117]. В 2 двойных слепых рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых 3-летних исследованиях
с участием 212 и 202 больных ОА КС доказано наличие
структурно-модифицирующего действия ГС в суточной
дозе 1500 мг [118]. 

На рис. 2 представлен механизм действия новой ком-
плексной фармаконутрицевтической композиции Хондро-
гард® ТРИО, включающей три активных соединения: ХС,
ГС, нативный СII.

Заключение
Вопрос о потенциальной роли аутоАТ в локальном па-

тогенезе ОА требует дальнейшего изучения. Анализ эпитопов
у большого числа пациентов с аутоАТ к аутоАг более точно
прояснит клиническую значимость каждого из аутоАг в раз-
витии заболевания. Путем отбора пациентов на основе опре-
деленных молекулярных особенностей ОА, таких как сиг-
нальные пути или различные молекулярные механизмы, а
не только по клиническому фенотипу легче будет иденти-
фицировать подгруппы больных, у которых эффективность
и безопасность терапии окажутся наилучшими. Выявление
молекулярных эндотипов ОА является чрезвычайно сложной
задачей. При этом большое значение имеет совершенство-
вание методов визуализации, идентификация новых био-
маркеров ОА и углубление наших знаний о клеточных ком-
муникациях в тканях суставов. В конечном счете этот подход
способствует разработке более эффективных стратегий лече-
ния пациентов с ОА.

Современное понимание роли аутоиммунитета и ауто-
воспаления в патогенезе ОА стимулирует быстрое развитие
фармаконутрициологии, которая открывает новые перспек-
тивы в профилактике и вспомогательной терапии ОА с по-
мощью новых фармаконутрицевтиков.

Коллаген рассматривается как новое направление ис-
следований в ревматологии. Сегодня становится понятным,
что под термином «коллаген» объединены продукты с раз-
личной структурой, свойствами и механизмами действия.
Нативный CII обладает специфическим иммуноопосредо-
ванным механизмом действия, известным как пероральная
толерантность, который ингибирует воспаление и катаболизм
тканей сустава. Существуют доклинические и клинические
исследования, показывающие безопасность и эффективность
ингредиентов, содержащих нативный СII или гидролизо-
ванный коллаген. Их авторы указывают на четкую связь
между составом/химической структурой компонентов кол-
лагена и механизмом его действия, а также эффективностью.
Необходимы дальнейшие правильно спланированные ис-
следования для оценки терапевтического потенциала каждого
типа коллагена с учетом конкретной клинической модели
заболевания суставов. 

Разработка новых средств профилактики и терапии
ОА должна учитывать многие звенья аутоиммунного пато-
генеза заболевания и предполагать создание комбиниро-
ванных фармаконутрицевтиков сбалансированного состава.
Включение в эти препараты активных компонентов с до-
статочным уровнем доказательности, уменьшающих про-
явление аутовоспаления (ХС, ГС и др.), позволяет получить
потенцирование их положительных фармакологических
эффектов.

Таким образом, необходимо изучение потенциальной
пользы такой терапии в популяциях лиц с факторами риска
ОА, а также с различными фенотипами ОА и связанными с
ними расстройствами с точки зрения как симптоматического
улучшения, так и прогрессирования деградации СХ и развития
ремоделирования субхондральной кости.
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