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Увеличение продолжительности жизни человека, наблюдаемое во всем мире, требует особого внимания к возраст-
ным изменениям, которые влияют на качество жизни. Остеоартроз и остеопороз входят в список основных за-
болеваний, которые приводят к ухудшению здоровья, изменению образа жизни и в конечном итоге, к инвалидно-
сти. Несмотря на то, что современные методы, применяемые для лечения как остеоартроза, так и остеопороза 
достаточно широки, разработка новых препаратов для лечения этих заболеваний является весьма актуальной. 
Среди таких препаратов особое внимание привлекают пептидные биорегуляторы, которые обладают геропро-
текторным эффектом, а также оказывают профилактическое действие при различных патологических состоя-
ниях организма. Одним из таких средств является пептидный препарат Хондролюкс®, который может быть реко-
мендован для профилактики заболеваний, связанных с изменениями хрящевой и костной тканей.
ключевые слова: Хондролюкс®; остеоартроз; остеопороз; возраст-ассоциированные заболевания; репарация костной 
ткани.

Для цитирования: Рыжак Г.А., Попович И.Г., Хавинсон В.Х. Перспективы применения пептидного биорегулятора для 
профилактики и лечения возраст-ассоциированных заболеваний опорно-двигательного аппарата (обзор экспери-
ментальных данных). Патогенез. 2019; 17(3): 13-24 
DOI: 10.25557/2310-0435.2019.03.13-24

Для корреспонденции: Попович Ирина Григорьевна, e-mail: irina_popovich@inbox.ru
Финансирование. Исследование не имеет спонсорской поддержки
конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
поступила: 06.05.2019

Prospects for using peptide bioregulators for prevention and treatment  
of age-associated diseases of the musculoskeletal system  

(review of experimental data)
Ryzhak G.a.1, popovich I.G.1, Khavinson V.Kh.1,2,3

1 Research Center, St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology
  St. Petersburg, Russia
2 I.P. Pavlov Institute of Physiology
  St. Petersburg, Russia
3 I.I. Mechnikov North-Western State Medical University
  St. Petersburg, Russia

Musculoskeletal diseases are most common in the elderly. The associated physical pain and limited ability to move impair quality of 
life and lead to disability in older patients. Among musculoskeletal diseases, osteoarthritis and osteoporosis are the most common. 
Osteoarthritis is a disease associated with age-related changes in the cartilage tissue. Osteoporosis, primarily postmenopausal, is 
characterized by decreased bone density. The similarity of these diseases is due to the fact that they both develop over a long time and 
are characteristic of older people. With age, both bone and cartilage tissues tend to lose their structure due to deterioration of metabolic 
processes. Therefore, it is important to maintain the musculoskeletal system as long as possible and focus on prevention of osteoarthritis 
and osteoporosis. Treatment of such diseases is associated with substantial economic costs; therefore, development of new, efficient 
and safe methods, which would qualitatively change the structural and functional state of bone and cartilage tissues, is highly relevant. 
Experimental studies showed that a new peptide drug, Chondrolux®, can be recommended for prevention and treatment of diseases 
associated with degenerative and dystrophic changes in the cartilage and bone tissues. 
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введение

Скелетно-мышечные заболевания наиболее ха-
рактерны для лиц пожилого возраста. Поскольку эти 
расстройства вызывают физическую боль и ограни-
чивают способность к передвижению, это является 
причиной ухудшения качества жизни и приводит к 
инвалидизации пожилых больных. Среди заболева-
ний опорно-двигательного аппарата наиболее часты-
ми являются остеоартроз (ОА) и остеопороз (ОП). 
ОА представляет собой заболевание, связанной с 
возрастным изменением хрящевой ткани. ОП, в ос-
новном постменопаузальный, характеризуется сни-
жением плотности костной ткани. Общность этих 
заболеваний обусловлена тем, что обе патологии раз-
виваются на протяжении длительного времени и ха-
рактерны для людей пожилого возраста. С возрастом 
как костная, так и хрящевая ткани имеют свойство 
терять свою структуру из-за ухудшения обменных 
процессов. Поэтому важно сохранять опорно-двига-
тельную систему как можно дольше в оптимальном 
состоянии, занимаясь профилактикой ОА и ОП. 
Также существует необходимость в разработке но-
вых эффективных и безопасных средств, способных 
качественно влиять на структурно-функциональ-
ное состояние костной и хрящевой тканей. Новый 
пептидный препарат Хондролюкс®, как показали 
экспериментальные исследования, может быть реко-
мендован для профилактики и лечения заболеваний, 
связанных с дегенеративно-дистрофическими изме-
нениями хрящевой и костной тканей. В настоящее 
время завершено клиническое изучение I фазы пре-
парата, в которых установлен безопасный профиль 
применения препарата Хондролюкс® у здоровых до-
бровольцев. Продолжается клиническое изучение II 
фазы по определению эффективности и безопасно-
сти препарата у больных гонартрозом второй и тре-
тьей степени.

Остеоартроз и его лечение

Артроз – хроническое дегенеративно-дистрофи-
ческое изменение суставного хряща, которое при-
водит к деформации костной ткани. Синонимами 
артроза, согласно Международной классификации 
болезней [1], являются термины: ОА, остеоартрит. 
Однако необходимо иметь в виду, что артроз или ОА 
отличается от артрита тем, что одно заболевание хро-
ническое, а другое имеет преимущественно острый 
воспалительный характер. По факту артроз отличает-
ся от артрита тем, что заболевание охватывает сустав 

целиком и расположенную внутри синовиальную 
оболочку, субхондральную кость, связки и периар-
тикулярные мышцы, а не только суставной хрящ. 
Таким образом, ОА – это заболевание всего сустава, 
включающее в себя структурные изменения в сустав-
ном хряще, субхондральной кости, связке, капсуле, 
синовиальной оболочке и околосуставных мышцах 
[2].

По оценке ВОЗ, ОА – наиболее распространен-
ная группа скелетно-мышечных заболеваний [3]. ОА 
является самой частой формой суставной патологии, 
составляя 60-70% всех ревматических заболеваний. 
Болезнь поражает суставы нижних конечностей (ко-
ленные и тазобедренные), а также верхних (суставы 
кистей рук), позвоночник и в меньшей степени пле-
чевые суставы. Это заболевание является значимой 
клинической проблемой для многих стран, т.к. кли-
нические симптомы ОА наблюдаются более чем у 
10–20% населения земного шара, причем в основном 
у людей пожилого возраста [4]. Распространенность 
ОА обусловлена тем, что население мира продолжает 
неуклонно стареть. Согласно оценке ООН к 2050 году 
среди людей старше 60 лет около 130 млн. человек во 
всем мире будут страдать от ОА, из которых 40 млн. 
будут иметь инвалидность, связанную с этим заболе-
ванием. Так, в США от 30% до 50% людей в возрасте 
старше 65 лет страдают ОА [5]. В Великобритании, 
как свидетельствуют эпидемиологические данные, 
свыше 8,75 млн. человек старше 45-летнего возраста 
(33%) имеют признаки остеоартрита, среди них 60% 
составляют женщины [6]. В России за 2000-2010 гг. 
зарегистрировано около 3 млн. 700 тыс. больных ОА, 
причем первичная заболеваемость за 10 лет возросла 
более чем на 20% и составляет 745 тыс. [7].

Среди факторов риска развития ОА одним их 
наиболее очевидных является возраст. Рост заболе-
ваемости ОА с возрастом является результатом со-
вокупного воздействия различных факторов риска 
и возрастных изменений в суставных структурах. 
Причем отмечено, что при различных локализациях 
ОА одни те же факторы риска могут быть более или 
менее значимыми. Так, при ОА коленного сустава 
женский пол и ожирение являются факторами риска 
в пределах от умеренного до сильного, а для ОА тазо-
бедренного сустава эти же риски менее выражены, а 
важным является деформация бедра и наличие дис-
плазии [8].

Некоторые профессии, например, в области стро-
ительства или сельского хозяйства могут быть причи-
нами развития ОА. Кроме того, занятия профессио-
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нальным спортом (футбол, хоккей, борьба, тяжелая 
атлетика, бег на длинные дистанции) создают повы-
шенный риск развития ОА колена и бедра. При этом 
риск развития заболевания, связанного со спортом, 
увеличивается из-за возможных травм. За последние 
годы достигнут значительный прогресс в изучении 
посттравматического ОА (ПТОА). Развитие болезни 
ассоциируется с кратковременной воспалительной 
фазой после травмы, а в дальнейшем такие травмати-
ческие изменения суставов приводят к хроническому 
воспалению и развитию ОА. В суставном хряще при 
повреждениях часто отмечают высокий уровень ги-
бели хондроцитов, обусловленный, в том числе и ме-
ханизмами апоптоза [9]. В хондроцитах после трав-
мы наблюдается высокий уровень митохондриаль-
ной активности, высвобождающий активные формы 
кислорода (АФК), что приводит к дальнейшей гибе-
ли хондроцитов [10]. На экспериментальных моделях 
переломов у животных были получены результаты по 
использованию препаратов, обладающих антиок-
сидантной активностью. Отмечено, что лечение ан-
тиоксидантными препаратами не влияло на ранние 
воспалительные реакции, но в значительной степени 
защищало сустав от ПТОА через 6 мес. после травмы 
[11].

Необходимо отметить генетический фактор риска 
развития ОА, который составляет от 40% до 80%, а 
также редкие мутации могут приводить к развитию 
раннего ОА [12]. Недавние исследования показали 
важность эпигенетических изменений в процессе 
возраст-ассоциированных заболеваний, в том чис-
ле и ОА [13]. Было показано, что сверхэкспрессия 
NFAT1 (ядерного фактора активированных Т-кле-
ток) в культивируемых суставных хондроцитах ста-
рых мышей может значительно изменять анаболи-
ческую / катаболическую активность этих клеток и 
находится под эпигенетическим контролем [14]. Эти 
результаты могут дать новое понимание механизмов, 
лежащих в основе старения суставного хряща.

В настоящее время считают, что в основе прогрес-
сирования ОА в суставах задействовано множество 
взаимодействующих друг с другом причин и механиз-
мов. Сложный патогенез ОА включает в себя механи-
ческие, воспалительные и метаболические факторы, 
которые приводят к разрушению синовиального су-
става [15]. Заболевание представляет собой актив-
ное динамическое изменение, возникающее из-за 
дисбаланса между восстановлением и разрушением 
суставных тканей, а не пассивное дегенеративное 
заболевание или так называемое изнашивание, как 
это обычно описывают. Во время процесса заболева-
ния хрящевая ткань модифицируется, и хрящ теря-
ет свою целостность. При этом меняются не только 
свойства хряща, но и происходит увеличение его вос-
приимчивости к разрушению под действием физиче-
ских факторов. Происходит постепенное разрушение 
хрящевой ткани вначале на поверхности, а потом и 
внутри хряща. При попытке восстановления таких 
трещин хондроциты постоянно продуцируют про-
воспалительные медиаторы, которые, как и продук-

ты распада хряща, действуют на хрящ, так и на кость. 
Весь этот процесс сопровождается гипертрофией 
тканей и повышенной васкуляризацией хряща. Ско-
рость оборота субхондральной кости увеличивается 
и имеет место сосудистая инвазия, направленная от 
субхондральной кости в хрящ, при этом развивается 
субхондральное поражение костного мозга.

Таким образом, несмотря на достигнутые в по-
следнее время успехи по изучению патогенеза ОА, 
остается до конца не ясным какой из механизмов 
– увеличение воспалительного процесса, механиче-
ские нагрузки, метаболические изменения или ста-
рение клеток и т.д. – играет основную роль в разви-
тии ОА. Поэтому необходимы дальнейшие изучения 
механизмов патогенеза ОА, причем в тесной связи с 
изучением фармакологических методов лечения это-
го заболеваний.

Ряд исследований показал, что одним из возмож-
ных методов лечения ОА может являться разработка 
лекарственных препаратов, способных подавлять 
индуцированную провоспалительными цитокинами 
передачу сигналов [16]. Однако результаты лечения 
этими препаратами не были полностью удовлетвори-
тельными и необходимы дальнейшие исследования.

На ранних этапах ОА болевой эффект доминирует 
над другими синдромами [17], поэтому лечение со-
средоточено в основном на уменьшении боли, сни-
жении воспаления, а также на поддержании и улуч-
шении функциональных возможностей. Так, для 
лечения ОА рекомендованы нестероидные противо-
воспалительные средства (НПВС), такие как дикло-
фенак, индометацин, кеторолак и некоторые другие 
препараты, которые оказывают противовоспалитель-
ное, жаропонижающее и анальгезирующее действие 
[18]. Однако они имеют ряд побочных действий [19], 
а также ограничений и противопоказаний, которые в 
основном связаны с возрастом пациентов с ОА и на-
личием у них сопутствующих заболеваний [20].

Для стимуляции регенерации хрящевой ткани 
используют корректоры метаболизма костной и хря-
щевой ткани, препараты, содержащие хондроитин 
сульфат – высокомолекулярный мукополисахарид, 
который наряду с гиалуроновой кислотой, содер-
жится в различных типах соединительной ткани, 
в том числе и хрящевой [19], а также рекомендуют 
глюкозамин [21]. Однако оценка результатов рандо-
мизированных клинических исследований показала 
неоднозначность эффективности применения этих 
препаратов [22].

Известно, что помимо фармакологических ме-
тодов для лечения ОА и его профилактики, широко 
рекомендуются нефармакологические методы: фи-
зические упражнения, индивидуальные физические 
нагрузки, снижение веса при избыточном весе или 
ожирении. Отмечено, что лечебная физкультура осо-
бенно полезна для уменьшения боли и улучшения 
подвижности суставов. Тем не менее, есть и негатив-
ные данные о последствиях физических упражнений 
при ОА [23]. Таким образом, можно предположить, 
что комбинированный подход к лечению ОА – раз-
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работка диетического контроля веса и специальных 
физических упражнений – сможет привести к луч-
шим результатам, чем при применении только одно-
го из способов.

Тем не менее, с учетом того, что развитие ОА яв-
ляется длительным процессом, необходимо прове-
дение исследований на моделях этого заболевания 
у животных, чтобы в максимально короткие сроки 
получить результаты испытаний препаратов для ле-
чения и профилактики ОА.

Остеопороз и его лечение

ОП – это системное хроническое прогрессирую-
щее заболевание скелета, характеризующееся сниже-
нием костной массы и нарушением микроструктуры 
костной ткани с последующим увеличением хрупко-
сти костей и повышением риска переломов [24]. Из-
вестно, что кость, состоящая из клеток органического 
и минерального матрикса, является динамичным ор-
ганом, форма и структура которого изменяется в те-
чение всей жизни. На протяжении всего жизненного 
периода кости подвергаются моделированию и ремо-
делированию. Процесс моделирования осуществля-
ется от момента рождения и до зрелого возраста. На 
этом этапе происходит изменение формы, размера и 
массы костей, которые зависят от функциональных 
нагрузок. При ремоделировании происходит посте-
пенный процесс замены костной ткани на новую, что 
связано с необходимостью сохранения костной тка-
нью своих свойств и прочности. Этот процесс пред-
ставляет собой резорбцию, которую осуществляют 
остеокласты, а остеобласты задействованы в косте-
образовании. Таким образом, в норме совместная 
деятельность остеокластов и остеобластов, а также 
некоторых других клеток приводит к ресорбции ста-
рой кости и последующему образованию новой [25].

Нарушение процесса ремоделирования проис-
ходит при различных заболеваниях костной ткани, 
в том числе и при ОП. Так, при развитии этого за-
болевания, вызванном длительным приемом глюко-
кортикоидов, костеобразование снижено, а резорб-
ция повышена. При постменопаузальном ОП косте-
образование может быть в норме, однако, резорбция 
значительно превышает этот показатель. Оба про-
цесса – резорбция и костеобразование – тесно связа-
ны друг с другом, однако дисбаланс этих процессов, 
усиление резорбции на фоне снижения костеобра-
зования способствует снижению массы кости, что и 
является фактором риска развития остеопении и ОП 
[25, 26].

По данным исследований ВОЗ, основанным на 
оценке минеральной плотности костей (МПК), пока-
затель распространенности ОП у женщин варьирует: 
9% в Великобритании, 15% во Франции и Германии, 
16% в США, 38% в Японии. Для мужского населения 
этот показатель заболевания также вариативен: 1% в 
Великобритании, 4% в Япония, 3% в Канаде, 8% во 
Франции, Германии, Италии и Испании [27].

Популяционные исследования показали, что в 
России от ОП страдают 14 млн человек (10% населе-

ния страны). Еще у 20 млн граждан России определя-
ются признаки остеопении. Таким образом, в целом 
34 млн жителей России имеют высокий риск низкоэ-
нергетических переломов [28].

Около 85% случаев заболевания относятся к пер-
вичному ОП, преимущественно постменопаузаль-
ному. По классификации, принятой Президиумом 
Российской ассоциации по остеопорозу [29], ОП 
первого типа (постменопаузальный) развивается на 
фоне дефицита эстрогена [30]. Эта форма ОП харак-
терна для женщин от 45 до 65 лет. Старческий, или 
сенильный, ОП второго типа, который обусловлен 
возрастным снижением содержания кальция и вита-
мина D, развивается у женщин более старшего воз-
раста – 70–75 лет [31].

Вторичный ОП вызван рядом заболеваний: нару-
шение функции поджелудочной железы, дефицитом 
лактозы, гиперкальциурия и др. [32], или приемом 
лекарств, влияющих на метаболизм в костной ткани, 
в частности, глюкокортикоидов [33].

Среди факторов риска развития ОП в последнее 
время отмечают недостаточное количество физиче-
ских нагрузок и алкоголизм, заболевания печени, 
эндокринные заболевания и патологию почек [29]. 
Хронические воспаления также могут быть важным 
фактором в патофизиологии ОП [34].

Диагноз заболевания ОП, как уже отмечалось, 
основан на количественной оценке МПК, которая 
является основным определяющим фактором проч-
ности кости. Известно, что после менопаузы на-
блюдается резкое ускорение потери костной массы. 
Именно величина костной массы, а также скорость 
и продолжительность потери костной массы, опре-
деляют вероятность развития ОП. Падения, возраст 
и существующие переломы являются также предик-
торами частоты переломов [24]. Диагностика, осно-
ванная на измерении и оценке МПК (методом дву-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии 
– ДРА) является одним из основных инструментов 
для оценки риска перелома. Кроме того, важным 
для постановки диагноза ОП является метод коли-
чественной оценки – Т-критерий (T-score) ≤ –2,5. 
Рабочая группа ВОЗ выбрала значение Т-критерия 
равное –2,5 в качестве порогового значения, «за 
которым начинается» ОП, потому что это значение 
характерно примерно для 30% женщин в постмено-
паузе и получено на участках позвоночного столба, 
бедренной кости, костей предплечья.

В качестве скрининга ОП наиболее целесообразен 
FRAX – метод прогнозирования вероятности остео-
поротических переломов на основе оценки клиниче-
ских факторов риска. Алгоритм FRAX применяется 
у женщин в постменопаузе и мужчин 50 лет и стар-
ше и позволяет определить риск перелома в течение 
ближайших 10 лет. Результатом подсчета являются 
10-летняя вероятность перелома проксимального от-
дела бедра и 10-летняя вероятность основных остео-
поротических переломов (клинически значимого пе-
релома позвоночника, перелома дистального отдела 
предплечья, перелома проксимального отдела бедра 
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или перелома плеча). FRAX рассчитывается для жи-
телей России по российской модели. Точный расчет 
FRAX можно провести on-line с использованием ре-
сурса www.shef.ac.uk/FRAX/index.jsp?lang=rs, либо с 
помощью специального калькулятора [29].

В последнее время все чаще ОП рассматривают как 
одно из сопутствующих заболеваний ревматоидного 
артрита (РА) [26, 35]. Хрупкость костей при РА возни-
кает в результате сочетания системного воспаления, 
циркулирующих аутоантител и секреции провоспа-
лительных цитокинов, что в совокупности оказывает 
вредное воздействие на кости. Системные и локаль-
ные потери костной ткани при РА начинаются еще на 
самых ранних стадиях заболевания или, возможно, до 
начала клинического заболевания, поэтому скрининг 
риска ОП с использованием ДРА является наиболее 
эффективным для пациентов с РА. Помимо ДРА у та-
ких пациентов риск ОП может быть оцениваться с по-
мощью FRAX и МПК. Кроме того, особое внимание 
необходимо уделять пациентам РА с положительной 
реакцией на антитела к циклическому цитруллиро-
ванному пептиду (АЦЦП), одному из определяющих 
факторов потери костной ткани [35].

Существуют общие принципы терапии больных 
с установленным диагнозом ОП: немедикаментоз-
ная терапия (физические упражнения, коррекция 
питания, отказ от курения и алкоголя и т.д.) и ле-
карственная терапия. Главная цель лечения ОП – 
снизить риск низкоэнергетических переломов (при 
минимальной травме или спонтанных), поэтому в 
терапии ОП могут использоваться только препараты, 
клиническая эффективность которых в отношении 
снижения риска переломов доказана в длительных 
многоцентровых клинических испытаниях.

При лечении ОП используются азотсодержащие 
бисфосфонаты (БФ) (алендронат, ризедронат, ибан-
дронат, золедроновая кислота), деносумаб, терипара-
тид и стронция ранелат (для лечения тяжелого ОП). 
Выбор препарата зависит от конкретной клиниче-
ской ситуации (тяжесть ОП, наличие противопока-
заний к конкретному препарату), а при назначении 
бисфосфонатов – также и от предпочтительного пути 
введения (перорально или внутривенно). В настоя-
щее время БФ являются наиболее часто назначаемым 
лечением для пациентов с ОП [29]. БФ значительно 
увеличивают минеральную плотность костной ткани 
и снижают риск перелома бедра примерно на 40%, а 
также снижают риск переломов позвонков. Однако, 
несмотря на высокую эффективность, длительный 
прием БФ имеет ряд побочных явлений, поэтому для 
предупреждения таких эффектов необходимо соблю-
дать специальные рекомендации [26, 36].

Терипаратид – рекомбинантный человеческий 
гормон паращитовидной железы (Forsteo), является 
единственным зарегистрированным в Российской 
Федерации анаболическим средством от ОП, которое 
увеличивает плотность и прочность кости [37]. В не-
которых исследованиях отмечалось, что терапия те-
рипаратидом способствовала образованию костной 
ткани, по гистологической структуре аналогичной 

профилю молодой кости [38], а обнаруженная поло-
жительная динамика МПК у женщин, была пример-
но одинаковой у пациенток, принимавших терипа-
ратид, как в дозе 20 мкг / день, так и 40 мкг / день [39]. 
Терапия терипаратидом способствовала снижению 
риска переломов, что обусловлено как увеличением 
МПК, так и улучшением качества костной ткани. 
Однако имеются и побочные действия приема пре-
парата: боль в конечностях, тошнота, головная боль 
и головокружение, которые проходят после отмены 
препарата или снижении дозы. Отмечают также и по-
тенциальный риск терипаратида, выявленный в экс-
периментальном исследовании у крыс. Оказалось, 
что длительное введение препарата в различных до-
зах, с раннего возраста и до конца жизни (примерно 
на протяжении 2 лет), приводило к развитию у жи-
вотных остеосарком, частота которых увеличивалась 
в зависимости от дозы [40]. Тем не менее, авторы 
считают, что повышенная частота развития новоо-
бразований у крыс, получавших лечение препаратом 
на протяжении 2 лет, не является прогностическим 
фактором риска развития рака костей у человека, по-
скольку прием терипаратида при ОП назначается на 
ограниченный период времени. Кроме того, по дан-
ным исследования приема терипаратида у обезьян на 
протяжении 18 мес. в дозах, превышающих в 10 раз 
рекомендованные для человека, патологических из-
менений костей не наблюдалось [41].

Самой распространенной причиной ОП у жен-
щин, как известно, является нехватка полового гор-
мона эстрогена, что проявляется в постменопаузаль-
ный период. В связи с этим для предотвращения раз-
вития ОП применяют заместительную гормональную 
терапию, в частности, прием эстрогенов. Однако это 
лечение имеет существенные ограничения, посколь-
ку увеличивает риск развития ишемической болезни 
сердца и новообразований молочной железы. Среди 
селективных модуляторов рецепторов эстрогена – 
ралоксифен оказывает антирезорбтивное эстроген-
ное действие на скелет без нежелательных эффектов 
на ткани молочной железы. Этот препарат снижает 
риск переломов тел позвонков примерно на 30% у па-
циентов с предшествующим переломом тела позвон-
ка и примерно на 55% – у пациентов без переломов в 
течение 3 лет терапии [26]. Отметим, что ралоксифен 
зарегистрирован в РФ как препарат для лечения и 
профилактики ОП, в мировой практике применяется 
базедоксифен – препарат, обладающий эстроген-ан-
тагонистическим воздействием. Побочные эффекты, 
наблюдаемые в результате приема базедоксифена, 
включают отек ног, судороги, приливы и увеличение 
риска развития венозной тромбоэмболии.

С целью профилактики ОП рекомендован прием 
кальция с пищей и достаточное поступление витами-
на D, поскольку кальций является основным мине-
ральным компонентом кости, а витамин D улучшает 
его включение в обменные процессы. Тем не менее, 
есть опасение, что добавки кальция и витамина D 
могут привести к увеличению риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [42, 43].
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Таким образом, на сегодняшний день остается ак-
туальным как дальнейшее изучение патогенеза ОП, 
так и поиск новых эффективных и безопасных пре-
паратов для профилактики и лечения этого заболе-
вания. 

Результаты исследования  
препарата хОНДРОлЮкС®  

на различных экспериментальных моделях

В Санкт-Петербургском институте биорегуля-
ции и геронтологии осуществляются многолетние 
исследования препаратов, выделенных из различ-
ных тканей животных, которые получили название 
пептидных биорегуляторов [44]. Их основная функ-
ция – оказывать нормализующее влияние на метабо-
лизм в ткани того органа, из которого они выделены. 
В связи с этим существует возможность использовать 
пептидные биорегуляторы для лечения различных 
заболеваний, включая возраст-ассоциированные 
хронически развивающиеся патологии, в том числе, 
заболевания костной (ОП) и хрящевой тканей (ОА). 
Одним из таких препаратов является препарат Хон-
дролюкс® [45].

Хондролюкс – препарат полипептидной приро-
ды, получаемый путем экстракции из хрящей круп-
ного рогатого скота не старше 12-месячного возраста 
[46]. В состав Хондролюкса входят полипептиды с 
молекулярной массой от 75 до 846 Да. В медицин-
ской практике используется в виде лиофилизата для 
приготовления раствора для внутримышечного вве-
дения, содержащий пептиды в количестве 5 мг, и 
глицин в качестве стабилизатора в количестве 20 мг 
в ампуле, а также в виде таблеток, содержащих 50 мг 
активной субстанции.

Изучение эффективности препарата Хондролюкс® 
проводили в эксплантатах хрящевой ткани молодых и 
старых крыс. Культуры различных тканей могут слу-
жить модельными системами для исследования их 
свойств под воздействием препаратов в контролируе-
мых исследователем условиях, поэтому важным пред-
ставляется использование таких модельных систем, 
как эксплантаты тканей, взятых от животных различ-
ного возраста. Органотипические культуры тканей 
являются удобным объектом для тестирования биоло-
гически активных веществ, так как в таких культурах 
отсутствуют нервные, гуморальные и другие воздей-
ствия на исследуемые клетки. Результаты исследова-
ния показали, что Хондролюкс® стимулировал проли-
феративную активность в культурах хрящевой ткани 
молодых и старых животных. Отмечали, что наиболь-
ший статистически значимый уровень пролиферации 
по сравнению с контролем проявлялся в диапазоне 
концентраций препарата от 20 до 50 нг/мл. Однако 
индекс площади (ИП, соотношение площади всего 
эксплантата вместе с зоной роста к исходной площади 
фрагмента хрящевой ткани), по изменению которого 
проводили сравнение, был ниже в эксплантатах ста-
рых животных, чем молодых [45].

Параллельно проведенные иммуноцитохимиче-
ские исследования свидетельствовали о выражен-

ном стимулирующем эффекте препарата Хондро-
люкс® на экспрессию маркера пролиферации PCNA 
(Proliferating Cell Nuclear Antigen) в эксплантатах 
хрящевой ткани молодых и старых животных. Этот 
показатель под действием препарата был статисти-
чески значимо увеличен по сравнению с контролем, 
как в культурах ткани молодых, так и старых живот-
ных. Этот результат является весьма важным, по-
скольку в остеоартритных хондроцитах наблюдается 
очень низкий уровень пролиферации, в отличие от 
нормальных клеток. Количество хондроцитов мо-
жет быть изменено пролиферацией и апоптозом [47]. 
В наших исследованиях под воздействием Хондро-
люкса также наблюдалось значимое снижение экс-
прессии проапоптозного маркера р53 в подопытной 
группе по сравнению с контрольными показателями, 
т.е. усиление клеточной пролиферации происходило 
за счет снижения интенсивности процессов апопто-
за. Следует отметить, что препарат Хондролюкс® об-
ладал выраженным тканеспецифическим действием 
в отношении хрящевой ткани, не влияя на ткани, вы-
деленные из других органов [45]. 

Как известно, для изучения эффекта новых фар-
макологических средств необходимо использовать 
экспериментальные модели животных. Такие экс-
перименты позволяют воспроизводить различные 
патологические процессы, включая начальные этапы 
развития заболевания, а также имеется возможность 
изучить молекулярные, клеточные и системные из-
менения, которые лежат в основе механизма той или 
иной патологии. Особое внимание уделяют разра-
ботке моделей, позволяющих изучать эффект фарма-
кологических препаратов, ускоряющих восстановле-
ние поврежденной костной ткани [48]. Наибольшее 
значение проблема стимуляции процесса костной и 
хрящевой репарации имеет при старении, посколь-
ку с возрастом происходит снижение резервных воз-
можностей организма к восстановлению тканей и 
органов.

Для изучения репаративного эффекта препарата 
Хондролюкс® были использованы две модели трав-
матического перелома у старых кроликов. Были из-
учены регенераторные способности плоских костей 
[49] и трубчатых костей [50].

В первом эксперименте у старых самцов кроликов 
(в возрасте 36–48 мес с массой тела 4,5–5,5 кг) под 
наркозом проводили трепанацию черепа с площадью 
дефекта 2 × 2 см. Пластику костного дефекта осу-
ществляли сингенным хрящом из реберно-грудин-
ного сочленения. В экспериментальной группе на 
место костного дефекта делали ежедневные аппли-
кации пептидным препаратом Хондролюкс® (в дозе 
0,7 мг/кг, растворенного в 2 мл физиологического 
раствора) на протяжении 5 дней. У животных кон-
трольной группы заживление проходило естествен-
ным путем. Оценку гистологических препаратов ко-
стей черепа проводили на протяжении всего времени 
эксперимента с интервалом 7 дней. Как показали 
результаты исследования, препарат Хондролюкс® 
позволяет значительно ускорить процесс репарации 
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костной ткани. Так, у животных экспериментальной 
группы наблюдалось образование полноценной пло-
ской губчатой кости к 28-м суткам наблюдения, в то 
время как у контрольных животных к этому сроку 
еще отмечали наличие костного дефекта [51].

Во втором эксперименте кролику под наркозом в 
площадку бедра вводили тефлоновую фистулу, кото-
рая фиксировалась с помощью лигатуры к бедренной 
кости – это так называемый «округлый тоннель» от 
поверхности кости до костного мозга в области эпи-
физа (диаметр около 2 мм, глубиной до 5 мм), стенки 
которого ограничены костной тканью. При таком ди-
зайне эксперимента формируются условия для изуче-
ния характера миграции костномозговых элементов в 
образовавшееся пустотное пространство [52]. Живот-
ным экспериментальной группы, начиная с 1-го дня 
эксперимента, на протяжении недели один раз в день 
вводили препарат Хондролюкс® (в дозе 0,7 мг, раство-
ренного в 1 мл физиологического раствора) в просвет 
фистулы. Морфологическое изучение костной ткани 
животных, проводимое через 1, 2, 3 и 4 недели от мо-
мента операции, показало, что уже на сроке 3 недель 
у старых животных экспериментальной группы на-
чинает формироваться костная ткань. У животных в 
контрольной группе (получавшей введение физиоло-
гического раствора по той же схеме, по которой в по-
допытной группе вводили Хондролюкс®) начало этого 
процесса наблюдается только к концу 4-й недели.

Поскольку в состав препарата Хондролюкс® вхо-
дят короткие пептиды с молекулярной массой от 
75 до 846 Да, которые могут играть основную роль 
в биологической активности этого препарата, обо-
снованным может быть сравнение собственных ис-
следований эффекта пептидов и результатов других 
авторов. Одним из известных пептидных препара-
тов, способных стимулировать образование кости, 
является Р-15. Была изучена способность двукомпо-
нентного комплекса АВМ/Р-15, состоящего из не-
органического костного компонента (АВМ) и син-
тетического пептидного препарата Р-15, приводить 
к активации процессов регенерации кости [53]. Бы-
ло показано, что применение АВМ/Р-15 непосред-
ственно сразу после нанесения дефекта костной тка-
ни у кроликов способствовало образованию значи-
тельно большей области новообразования кости, по 
сравнению с результатами у контрольных животных. 
Причем места перелома, обработанные АВМ/Р-15, 
как показали гистологические срезы через 2, 4 и 8 
недель, имели более выраженное костеобразование, 
чем другие варианты обработки, например, только с 
АВМ. Считают, что пептидный компонент Р-15 об-
ладает способностью взаимодействовать и с клетка-
ми, и внеклеточным матриксом, стимулируя процес-
сы восстановления кости. Кроме того, исследования 
показали, что ABM/P-15 снижает апоптоз и способ-
ствует выживанию клеток [54]. Таким же эффектом, 
как отмечалось выше, обладает и пептидный препа-
рат Хондролюкс®.

Таким образом, полученные нами результаты 
могут свидетельствовать о том, что при нарушениях 

целостности костей, применение препарата Хондро-
люкс® приводит к быстрому течению процесса вос-
становления костной ткани. Эти данные позволяют 
рекомендовать пептидный биорегулятор Хондро-
люкс® для дальнейшего его изучения в качестве сред-
ства для лечения переломов костей, в том числе и у 
пожилых пациентов.

Одной из наиболее удачных моделей для воспро-
изведения ОП является постовариоэктомическая 
модель у крыс [55]. Обоснованием для выбора такой 
модели служит тот факт, что ухудшение состояния 
костной ткани у крыс после овариоэктомии схоже с 
проявлениями постменопаузального ОП у женщин 
[56]. Известно, что крысы достигают половой зрело-
сти в 2,5-3 мес., однако костная структура считается 
полностью сформированной только к 10-месячному 
возрасту, а до этого периода костная структура яв-
ляется еще молодой и более пластичной (незрелой) 
[48]. Поэтому проведение овариоэктомии в раннем 
возрасте (до 10 мес.) приводит к снижению уровня 
эстрогена, что проводцирует развитие первичного 
ОП – постменопаузального [56]. Овариоэктомия у 
крыс в более позднем возрасте (после 10 мес.) приво-
дит к развитию старческого ОП, который характери-
зуется снижением плотности костей, нарушением их 
микроархитектоники и увеличением хрупкости.

В нашем исследовании крысы (4-6 мес.) после 
проведения овариоэктомии были разделены на 
группы, в которых, в зависимости от условий экс-
перимента, животные получали внутримышечные 
инъекции препарата Хондролюкс® в дозах 1 мг или 
0,03 мг в 0,4 мл физиологического раствора, начи-
ная с 4-го дня или с 30-го дня после проведения 
операции. Длительность введения препарата во 
всех группах составила один месяц. Контрольным 
животным после овариоэктомии вводили по 0,4 мл 
физиологического раствора по той же схеме. Дина-
мику МПК оценивали денситометрически (до, по-
сле операции и через 30 дней после начала введения 
препарата) и вычисляли в процентах [57]. Результа-
ты эксперимента свидетельствовали о том, что при 
введении препарата в дозе 1 мг, начиная с 30-го дня 
после проведения операции, наблюдалось стати-
стически значимое увеличение МПК (в 3,7 раза) по 
сравнению с уровнем до введения препарата Хон-
дролюкс®. У животных контрольной группы через 
2 месяца после проведения овариоэктомии дина-
мика изменения МПК была отрицательной, что 
свидетельствовало о развитии ОП. Показано, что 
для профилактики ОП у овариоэктомизированных 
крыс наиболее эффективной оказалась большая до-
за препарата Хондролюкс® (1 мг на крысу), которую 
вводили, начиная с 30-го дня после операции ова-
риоэктомии, на протяжении одного месяца. Дли-
тельность профилактического эффекта сохранялась 
на протяжении ещё одного месяца последующего 
наблюдения, в то время как применение препарата, 
начиная с 4-го дня после овариоэктомии, приводи-
ло к снижению достигнутого эффекта сразу после 
прекращения введения препарата.
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В исследованиях японских авторов было показа-
но, что у овариоэктомированных крыс подкожное 
введение терипаратида значительно увеличивало 
МПК по сравнению с контрольными животными, 
которые после овариоэктомии получали инъекции 
физиологического раствора [58]. Эти результаты 
полностью согласуются с нашими данными, полу-
ченными при оценке МПК у крыс после введения 
пептидного препарата Хондролюкс®.

Среди способов хирургического моделирования 
ОА наиболее щадящим считают метод нанесения 
дефектов различной степени тяжести на сустав-
ную поверхность [59]. Так, в нашем исследовании 
у крыс-самцов линии Вистар использовали метод 
стандартной травмы хряща (путем нанесения дырча-
того отверстия в области внутреннего мыщелка бе-
дренной кости) [60]. Животные экспериментальных 
групп получали внутримышечно препарат Хондро-
люкс® по 0,02 мг или 0,2 мг в 0,4 мл физиологическо-
го раствора 1 раз в день на протяжении 10 дней. Кры-
сам контрольной группы по той же схеме вводили 0,4 
мл физиологического раствора. Оценку заживления 
дефекта проводили на основании гистологического 
исследования хрящевой ткани животных, начиная с 
3-го и до 28-го дня после нанесения травмы. 

После нанесения травмы у крыс в области вну-
треннего мыщелка бедренной кости на 5 сутки раз-
вивались дегенеративно-дистрофические изменения 
хрящевой ткани суставной поверхности, приводящие 
в дальнейшем к развитию постравматического ОА.

Сравнение гистологических препаратов живот-
ных всех групп на 3-и сутки показало, что у экспе-
риментальных животных, в отличие от контрольных, 
отмечался незначительный отек хрящевой ткани вне 
зоны дефекта, при этом сохранялась зональность 
хряща. На 7-е сутки отек был заметно уменьшен, и в 
дальнейшие сроки наблюдения (до 28-го дня) полно-
стью нивелировался. На этом сроке обнаружено: по-
верхность хряща ровная, хондроциты располагаются 
в лакунах упорядоченно, межклеточный матрикс го-
могенный. Таким образом, препарат Хондролюкс® 

существенно снижал воспаление и препятствовал 
эрозии хряща в условиях индуцированного посттрав-
матического ОА.

Аналогичные результаты были получены при из-
учении эффективности вытяжки из хрящевой ткани 
акулы, на модели ОА у крыс. На этой модели у крыс с 
ОА при анализе гистологического материала наблю-
далась значительно меньшая площадь эрозии хряща 
и неоваскуляризации в группе животных, получав-
ших протеогликаны акулы при сравнении с контро-
лем [61]. Кроме того, в подопытной группе значи-
тельно снижался уровень С-реактивного белка. Эти 
результаты могут свидетельствовать об эффективно-
сти применения пептидных препаратов, как потен-
циальных средств для профилактики и лечения ОА.

Таким образом, результаты собственных иссле-
дований показали, что применение препарата Хон-
дролюкс® в использованных дозах существенно со-
кращает выраженность дегенеративно-дистрофиче-

ских изменений хрящевой поверхности суставов в 
посттравматическом периоде за счет восстановления 
оптимального метаболизма в хондроцитах и межкле-
точном матриксе, о чем свидетельствовало сохране-
ние структуры хрящевой ткани суставной поверхно-
сти и снижение интенсивности воспалительной ре-
акции окружающих тканей. 

заключение

Проведенные исследования пептидного биорегу-
лятора показали, что Хондролюкс® оказывает ткане-
специфическое действие, проявляющееся в стимуля-
ции роста эксплантатов хрящевой и костной тканей 
молодых и старых крыс в органотипических культу-
рах. Кроме того, Хондролюкс® проявлял остеопро-
текторное действие, выражающееся в нормализации 
минеральной плотности костной ткани крыс в экспе-
риментальной модели ОП, вызванного овариоэкто-
мией, и хондропротекторное действие, выражающе-
еся в препятствовании развитию дегенеративно-дис-
трофических изменений в хрящевой ткани суставной 
поверхности в экспериментальной модели посттрав-
матического ОА у крыс. Помимо этого, в экспери-
ментальных моделях травматического повреждения 
костной ткани в плоских и трубчатых костях были 
выявлены репаративные свойства Хондролюкса® по 
отношению к костной ткани.

Полученные результаты объективно свидетель-
ствуют о том, что препарат Хондролюкс® является 
регулятором репарации костной ткани. Это дает ос-
нование рекомендовать данный препарат для изуче-
ния в качестве лекарственного средства, предназна-
ченного для лечения дегенеративно-дистрофических 
заболеваний суставов (в частности, ОА), для лечения 
и профилактики ОП, а также для ускорения репара-
тивных процессов в костной ткани при переломах, в 
первую очередь – у лиц старших возрастных групп. 
В настоящее время в клинических исследованиях I 
фазы был установлен безопасный профиль препара-
та Хондролюкс® у здоровых добровольцев. Продол-
жается клиническое изучение II фазы препарата по 
оценке его эффективности и безопасности у больных 
гонартрозом второй и третьей степени.
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