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РЕЗЮМЕ
Введение. Хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина сульфат (ГС), широко использующиеся в качестве струтурно-модифицирую-
щих препаратов при остеоартрите, могут оказывать положительное влияние на функцию почек и мочевыводящих путей. Системати-
ческого анализа данного вопроса не было проведено. 

Цель – выполнить систематический анализ возможности применения ХС и ГС у пациентов с патологией почек и мочевыдели- 
тельной системы. 

Материалы и методы. Интеллектуальный анализ текстов 2093 публикаций по влиянию ХС/ГС на функцию почек и других органов 
мочевыделительной системы, найденных по запросу «(urinary OR bladder OR kidney) AND (glucosamine OR chondroitin)» методами 
теории топологического анализа данных. 

Результаты. Нарушения метаболизма ХС и глюкозамина наблюдаются при цистите, инфекциях мочевыводящих путей (ИМП), уроли-
тиазе и формировании диабетической нефропатии. Помимо ингибирования провоспалительного каскада NF-kB, ХС/ГС способствуют 
восполнению дефицита гликозаминогликанов при патологии уротелия, ингибируют синтез провоспалительного оксида азота NO в 
макрофагах, модулируют активность процессов О-гликозилирования. 

Заключение. Результаты фундаментальных и клинических исследований показывают, что применение субстанций ХС/ГС фармако-
логического качества показаны пациентам, страдающим остеоартритом и коморбидными заболеваниями, в том числе с патологией 
мочевыделительной системы. Высокоочищенная фармакологическая субстанция ХС входит в состав препарата Хондрогард.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА
Нефропротекция, хондроитина сульфат, глюкозамина сульфат, интеллектуальный анализ данных, системная биология, Хондрогард.
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SUMMARY
Introduction. Chondroitin sulfate (CS) and glucosamine sulfate (GS), widely used as chondroprotectors, can maintain the normal functioning 
of the urinary system but their effect has not been analyzed systematically.

Aim: to perform a systematic analysis of the possibilities of using CS and GS in patients with pathology of the kidneys and urinary system.

Materials and methods. Predictive analysis of 2,093 publications on the interactions of CS/GS with the functioning of the kidneys and other 
organs of the urinary system found at the request “(urinary OR bladder OR kidney) AND (glucosamine OR chondroitin)” by methods of the 
theory of topological data analysis.

Results. Disorders of cholesterol and glucosamine metabolism are characteristic of cystitis, glomerular nephritis, urinary tract infections 
(UTIs), urolithiasis, proteinuria, and formation of diabetic nephropathy. In addition to inhibiting the pro-inflammatory cascade NF-kB, CS/GS 
contribute to eliminating the deficiency of glycosaminoglycans in the pathology of urothelium, inhibit urolithiasis, inhibit the synthesis of 
pro-inflammatory nitric oxide NO in macrophages, and modulate O-glycosylation processes.

Conclusion. The results of fundamental and clinical studies show that subsidies of CS/GS substances of pharmacological quality per os and 
CS instillation in the bladder (in particular, in combination with hyaluronic acid) are the means of choice for patients suffering from osteoar-
thritis and diseases of the urinary system. Highly purified pharmacological CS substances are part of the preparation Chondroguard.
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Highlights

What is already known about this subject?

►  Chondroitin sulfate (СS) and glucosamine sulfate (GS) are chondroprotec- 
tors that are used long-term

►  The effects of CS/GS on the kidneys were not systematized

What are the new findings?

►  A metric diagram of the most informative biomedical terms associated 
with the nephrological roles of CS / GS

►  Disorders of the metabolism of CS / GS are characteristic of cystitis, glo- 
merular nephritis, urinary tract infections

►  CS / GS inhibit the pro-inflammatory cascade of NF-kB, contribute to com- 
pensating for the deficiency of glucosaminoglycans in the pathology of urothe-
lium, inhibit urolithiasis, inhibit the synthesis of pro-inflammatory nitric oxide 
NO in macrophages, modulate the activity of O-glycosylation processes

How might it impact on clinical practice in the foreseeable future? 

►  Oral administration of CS/GS and, if necessary, intravesical instillations can 
effectively complement the treatment of urinary tract infections

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина сульфат (ГС) – структур-
но-модифицирующие препараты длительного применения

►  Влияние ХС/ГС на почки не систематизировано

Что нового дает статья?

►  Построена метрическая диаграмма наиболее информативных биоме- 
дицинских терминов, ассоциированных с влиянием ХС/ГС на почки 
и мочевыделительную систему

►  Нарушения метаболизма ХС и глюкозамина характерны для цистита, 
гломерулярного нефрита, инфекций мочевыводящих путей

►  ХС/ГС ингибируют провоспалительный каскад NF-kB, способствуют 
восполнению дефицита гликозаминогликанов при патологии уроте-
лия, ингибируют синтез провоспалительного оксида азота NO в ма-
крофагах, модулируют активность процессов О-гликозилирования

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом 
будущем?

►  Пероральный прием ХС/ГС и, при необходимости, внутрипузырные 
инстилляции ХС могут использоваться для адъювантной терапии ин-
фекций мочевыводящих путей Д
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Оригинальные статьи

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Остеоартрит (ОА) и другие заболевания суставов коморбидны 
разнообразной патологии почек и мочевыводящих путей (гломе-
рулонефрит, нефросклероз, цистит, уролитиаз и др.). Например, 
мета- анализ четырех когортных исследований (общее количество 
пациентов – 1627833) показал, что риск хронической почечной не-
достаточности у пациентов с ревматоидным артритом повышен 
в 1,5 раза (О.Р. 1.52, 95% ДИ 1,28-1,80) [1]. Коморбидность между 
заболеваниями суставов и почек обусловлена хроническим воспа-
лительным процессом, нарушениями метаболизма, обмена мине-
ралов и кислотно-основного равновесия. Нарушения детоксика-
ционной функции почек приводят к накоплению в организме 
токсичных веществ, что усиливает проявления основного и сопут-
ствующих заболеваний [2].

Нефротоксиканты, зачастую, являются и этиологическими фак- 
торами поражения суставов. Например, профпатологам хорошо 
известно, что токсичные микроэлементы (кадмий, ртуть, свинец, 
мышьяк, висмут, талий, золото, платина, серебро) вызывают со-
четанные поражения почек, суставов, костей скелета и зубов [3,4]. 
Подчеркнем, что при ОА и при заболеваниях почек не рекоменду-
ется употребление в пищу соленых, копченых, пережаренных про-
дуктов, содержащих продукты гликации, натрий, проканцероген-
ные вещества, поддерживающих хронический воспалительный 
процесс.

В терапии ОА используются нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), обезболивающие средства, структурно-мо-
дифицирующие медленнодействующие препараты (т. н. хондропро-
текторы – хондроитина сульфат (ХС), глюкозамина сульфат (ГС), 
производные антрохинолина и неомыляемые соединения авокадо/
сои), глюкокортикоиды и гиалуроновая кислота (ГК) для внутрису-
ставного введения и др. Очевидно, что при наличии коморбидных 
заболеваний, в частности, патологии почек и мочевыводящих пу-
тей, препаратов с нефротоксическим действием (некоторые НПВП 
и др.) следует избегать. В то же время показана эффективность 
и безопасность использования фармакологически стандартизиро-
ванных форм ХС/ГС в терапии ОА, не оказывающих нефротоксично-
го действия даже при длительном применении [5].

Исследования ХС/ГС методами хемореактомного [6], хемотранс- 
криптомного [7], протеомного [8,9] анализа подтвердили, что высо- 
коочищенные формы этих хондропротекторов характеризуются 
комплексным противовоспалительным, обезболивающим и анти- 
оксидантным действием [10]. Активация молекулами ХС/ГС проти-
вовоспалительных и регенераторных процессов позволяет предпо-
ложить, что экзогенные ХС/ГС могут проявлять и нефропротекторные 
эффекты. Важно подчеркнуть, что в 2019 г. впервые в Европейских 
клинических рекомендациях по лечению пациентов с остеоартри-
том и скелетно-мышечными заболеваниями актуализируется важ-
ность особого подхода к группе пациентов с ОА и коморбидными 
состояниями, в т. ч. патологией почек [10].

Поскольку хондропротекторы ХС/ГС при ОА назначаются дли-
тельными курсами (до 6 месяцев), весьма важно, во-первых, уста-
новить влияние ХС/ГС на функцию мочевыделительной системы 
и, во-вторых, охарактеризовать возможные примеси к субстанци-
ям ХС/ГС, которые могут оказывать отрицательное воздействие 
на функцию почек. Систематического анализа данного вопроса 
не было проведено.

Цель – выполнить систематический анализ возможностей при-
менения ХС и ГС у пациентов с патологией почек и мочевыдели- 
тельной системы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ / MATERIALS AND METHODS

Систематический анализ научной литературы по взаимосвязи 
между нарушениями метаболизма хондроитинсульфата, глюкоза-

мина и заболеваниями мочевыделительной системы проводился 
с использованием международной базы данных биомедицинских 
публикаций Pubmed (США). Анализ включил следующие этапы:

1. Выделение терминов, наличие которых в составе публикаций 
позволяет отнести их к публикациям, содержащим информацию 
о биологической роли хондроитина и глюкозамина в функциони-
ровании тканей мочевыделительной системы, в т.ч. публикаций, 
характеризующих нефрологические эффекты ХС/ГС.

2. Построение метрической диаграммы найденных терминов: 
расстояние между точками, соответствующими терминам, обрат- 
но пропорционально совместной встречаемости терминов в ис-
следованной выборке публикаций (чем ближе две произвольные 
точки, тем чаще встречается совместное употребление двух соот- 
ветствующих терминов).

3. Анализ информативных ключевых слов с последующей ру-
брикацией исследований по диагнозам МКБ-10 и по отдельным 
симптомам.

4. Выделение и экспертный анализ наиболее информативных 
терминов, достоверно отличающих публикации по нефрологиче-
ским ролям ХС/ГС от публикаций в контрольной выборке.

5. Дополнительный поиск по БД Pubmed с использованием 
ключевых слов, соответствующих выделенным терминам.

6. Анализ отобранных в ходе дополнительного поиска репре-
зентативных научных публикаций.

По запросу «urinary OR bladder OR kidney» было найдено 
1258213 первоисточников, по запросу «glucosamine OR 
chondroitin» – 42325 ссылок, а по запросу «(urinary OR bladder OR 
kidney) AND (glucosamine OR chondroitin)» – 2093 ссылок. 

Систематический компьютеризированный анализ публикаций

Систематический компьютеризованный анализ данного масси-
ва публикаций осуществлялся с использованием современных 
методов анализа больших данных [12,13], развиваемых в рамках 
топологического [14] и метрического подходов [14] к задачам рас-
познавания/классификации. 

В ходе систематического анализа литературы были выделены 
147 информативных биомедицинских термина, отличающих пу-
бликации по биологическим ролям хондроитина и глюкозамина 
по поддержанию здоровья тканей мочевыделительной системы 
от публикаций в контрольной выборке. 

В качестве контрольной выборки публикаций использовались 
2100 случайно выбранных статей из 24251037 найденных по за-
просу «(human OR animal OR cell OR tissue OR medicine OR biology) 
NOT urinary NOT bladder NOT kidney NOT glucosamine NOT 
chondroitin». 

Аннотация полученных терминов выполнялась с использовани-
ем референсных таблиц интернет-ресурса SNAP, что позволило 
рубрицировать тексты исследований по соответствующим биоло-
гическим процессам по международной номенклатуре GO (Gene 
Ontology) [16]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Экспертный анализ полученного списка информативных био-
медицинских терминов показал, что 75 из 147 информативных 
терминов встречались достоверно чаще (в 5-800 раз, Р<0,05 для 
каждого из 75 терминов) в выборке публикаций по ХС/ГС, чем 
в контроле. Эти наиболее информативные термины приведены 
на метрической диаграмме (рис. 1). 

Анализ метрической диаграммы на рисунке 1 показывает, что 
такие диагнозы, как N30.9 «цистит неуточненный», N19 «почечная 
недостаточность неуточненная», N20 «камни почки и мочеточни-
ка», N20.2 «камни почек с камнями мочеточника», ассоциированы 
с нарушениями биологических процессов GO:0042369 «катабо-
лизм витамина D» и GO:0008384 «киназа IkB» (правый верхний 
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угол диаграммы). Важно подчеркнуть, что перечисленные патоло-
гии ассоциированы с нарушениями процессов регуляции воспале-
ния, осуществляемыми c участием киназы IkB в сигнальном каска-
де NF-kB. Как известно, одним из основных механизмов действия 
экзогенных ХС/ГС является ингибирование каскада NF-kB через 
сохранение взаимодействия белка NF-kB с киназой IkB [8,11]. 
На развитие воспаления также влияет недостаточный синтез 
в почках активных форм витамина D, что стимулирует нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена [18].

Дальнейший анализ информативных ключевых слов с после-
дующей рубрикацией исследований по диагнозам МКБ-10 
и по отдельным симптомам показал, что с нарушениями мета-
болизма хондроитина и глюкозамина достоверно ассоциирова-
ны специфические диагнозы по МКБ-10 (рис. 2), включая R80 
«изолированная протеинурия», N08 «гломерулярные пораже-

ния при других болезнях, циститы» (N30.9 «цистит неуточнен-
ный», N30.4 «лучевой цистит»), N28.9 «болезнь почки и моче-
точника неуточненная» и также инфекции мочеполовых путей, 
диабетическая нефропатия, уролитиаз, хроническая почечная 
недостаточность и др. 

Таким образом, в результате проведенного анализа литерату-
ры были выделены 75 наиболее информативных терминов, до-
стоверно отличающих публикации о нефрологических эффек-
тах ХС/ГС от публикаций в контрольной выборке. До- 
полнительные поиски по БД Pubmed с использованием соот-
ветствующих этим терминам ключевых слов («diabetic 
nephropathy», «proteinuria», «calculi», «cystitis», «urinary tract 
infections» и др.) позволили установить выборку из 51 репре-
зентативной публикации. В целом проведенный анализ массива 
литературы указал на следующие направления исследований 

Рисунок 1. Метрическая диаграмма наиболее информативных биомедицинских терминов, ассоциированных с нефрологическими ролями хондроитина 
сульфата и глюкозамина сульфата.
Примечание. Помимо диагнозов по МКБ-10, приведены отдельные симптомы и биологические процессы в соответствии с международной номенклатурой GO 
(Gene Ontology). Расстояние между точками, соответствующими терминам, обратно пропорционально совместной встречаемости терминов в исследованной 
выборке публикаций (чем ближе две произвольные точки, тем чаще встречается совместное употребление двух соответствующих терминов).

Figure 1. Metric diagram of the most informative biomedical terms associated with the nephrological roles of sulfate chondroitin and sulfate glucosamine.
Note. In addition to the ICD-10 diagnoses, individual symptoms and biological processes are given in accordance with the international nomenclature of GO (Gene Ontology). 
The distance between the points corresponding to the terms is inversely proportional to the joint occurrence of terms in the studied sample of publications (the closer two arbitrary 
points are, the more often the two corresponding terms are used jointly).
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Оригинальные статьи

ном. Повреждение и восстановление барьерной функции от-
слеживались посредством измерений трансэпителиального 
электрического сопротивления (ТЭС). Так, ТЭС значительно 
уменьшилось после добавления протамина, в то время как 
добавление ХС приводило к восстановлению значений ТЭС, 
близких к исходным значениям (84% клеток, контроль – 22% 
клеток) [20]. Смесь различных ГАГ «сулодексид» (80% низко-
молекулярных гепаринов, 20% дерматансульфата) проявля-
ла антипротеинурические свойства у пациентов с иммуногло-
булин-A-зависимой нефропатией и гломерулонефритом 
(n=77) [21].

Глюкозамин является основой для синтеза эндогенного ХС 
и, соответственно, может поддерживать репарацию тканей по-
чек. Нефропротекторный эффект N-ацетилглюкозамина (50 
мг/кг парентерально, 1 нед.) был установлен на модели острого 
поражения почек у крыс, вызванного глицерином. Дотации 

нефрологических эффектов ХС/ГС: ХС/ГС и нефропротекция; 
роль ХС/ГС в профилактике и терапии диабетической нефропа-
тии, уролитиаза, ИМП и интерстициального цистита.

ХС/ГС и нефропротекция

Нарушения функции почек ассоциированы с абнормальным ме-
таболизмом эндогенных гликозаминогликанов (ГАГ). Так, при хро-
ническом мезангиальном и/или мембранозном гломерулонефри-
те отмечены низкий уровень сульфатирования ХС у 100% 
пациентов (контроль – 44%) [19]. Установление нарушений мета-
болизма эндогенных ГАГ при дисфункции почек стимулировало 
проведение фундаментальных и клинических исследований воз-
действия экзогенных ГАГ на мочевыводящие пути.

Действительно, эксперименты на клетках в культуре пока-
зали, что хондроитин сульфат улучшал барьерную функцию 
клеток уротелия, поврежденных нефротоксикантом протами-

Рисунок 2. Результаты рубрикации исследований ХС/ГС по диагнозам МКБ-10 и отдельным симптомам. 
Примечание. ХС – хондроитина сульфат; ГС – глюкозамина сульфат. В качестве контрольной выборки публикаций использовались исследования, не имеющие 
отношения к нефрологическим ролям ХС/ГС (см. объяснения в тексте статьи).

Figure 2. The results of the rubrication of studies on CS/GS according to the diagnoses of KSD-10 and individual symptoms.
Note. CS – chondroitin sulfate; GS – glucosamine sulfate. As a control sample of publications, we used the studies that are not related to the nephrological roles of CS/GS (see 
explanations in the text of the article).
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и, поэтому, может замедлять прогрессирование диабетической 
нефропатии. Заметим, что экзогенные ГС и ХС не стимулируют 
развитие гипергликемии [30], так что применение ХС/ГС у паци-
ентов с сахарным диабетом безопасно.

Взаимосвязь камнеобразования в почках и ХС/ГС

Нарушение метаболизма уратов приводит к формированию 
уратных камней в почках и, одновременно, к возможной кри-
сталлизации уратов в синовильной жидкости. Кроме того, мо-
чевая кислота представляет собой важный фактор риска разви-
тия почечных камней на основе оксалата кальция, а ХС тормозит 
уролитиаз [31]. Например, в эксперименте ХС дозозависимо 
ингибировал кристаллизацию оксалата кальция [32]. У крыс 
с гипероксалурией дотации ХС предотвращали каменобразова-
ние в почках, тогда как гиалуроновая кислота (ГК) не влияла 
на этот процесс [33]. У пациентов с мочекаменной болезнью 
отмечены более низкие уровни гликозаминогликанов в моче 
по сравнению со здоровыми добровольцами [33]. Интересно 
отметить, что уровни эндогенных ХС снижены также у детей 
пациентов с мочекаменной болезнью [33]. 

Инстилляция ГК+ХС в мочевыводящие пути снижает диском-
форт, причиняемый введением стента в мочеточник после про-
ведения уретероскопической литотрипсии (n=92). По сравнению 
с контрольной группой в группе лечения (ГК+ХС) у пациентов 
отмечены достоверно более низкие баллы по шкале симптома-
тики стентирования мочеточника USSQ (24,6 баллов, контроль – 
32,5 балла, P<0,001), по шкале IPSS, оценивающей симптомати-
ку нарушений мочеиспускания (3,5 балла, контроль – 4,4 балла, 
P=0,018) и боли по ВАШ (2,0 против 3,2; P<0,001). Терапия ГК+ХС 
уменьшала потребность в дополнительном обезболивании или 
процедурах после установки мочеточникового стента [35]. Перо-
ральный прием смеси ГАГ пациентами в группе пациентов с мо-
чекаменной болезнью приводил к значительному снижению ок-
салатурии [36].

ХС/ГС и инфекции мочевыводящих путей

В терапии бактериального цистита и других ИМП могут ис-
пользоваться не только антибиотики, но и специальные веще-
ства, блокирующие взаимодействие фимбрий уропатогенных 
бактерий с уротелием (например, D-манноза [37]). Результаты 
экспериментальных исследований позволяют предположить, 
что глюкозамин и его производные (в частности, N-аце-
тил-D-глюкозамин) также могут являться блокаторами взаимо-
действия патогенных бактерий с уротелием. Было показано 
специфичное связывание N-ацетил-D-глюкозамина уропато-
генным штаммом E.coli [38]. Иначе говоря, моча, насыщенная 
экзогенным глюкозамином, может препятствовать адсорбции 
уропатогенных бактерий во всех отделах мочевыделительной 
системы. 

В клиническом исследовании показана эффективность прие-
ма комбинации ГК, ХС, куркумина и кверцетина для профилакти-
ки рецидивов ИМП у женщин. Симптоматика ИМП значительно 
уменьшалась через 6 месяцев лечения (в частности, достоверно 
снижались частота эпизодов дизурии и общее число мочеиспу-
сканий, P<0,0001). В течение периода лечения только у 7% паци-
енток отмечен бактериологически подтвержденный рецидив 
ИМП [39].

Эффективность внутрипузырных инстилляций ГК+ХС при реци-
дивирующих ИМП подтверждена результатами метаанализа вось-
ми исследований (n=800), включившего два рандомизированных 
(n=85) и шесть нерандомизированных (n=715). Применение ГК+ХС 
достоверно снижало частоту рецидивов ИМП (на –2,56 пациента/
год; 95% ДИ –3,86, –1,26; р<0,001) и увеличивало среднее время 
до наступления первого рецидива ИМП (+130 сут., 95% ДИ 5,84–
254,26, р=0,04) [40].

 N- ацетилглюкозамина стимулировали повышение выживаемо-
сти, увеличение диуреза и выведения креатинина и мочевины 
на фоне уменьшения протеинурии, что указывает на нормали-
зацию экскреторной функции почек и азотистого обмена. Эф-
фект N-ацетилглюкозамина был статистически значимо силь-
нее, чем эффект использованной молекулы сравнения 
(кверцетин) [22].

Известно, что избыточное производство оксида азота (NO) 
посредством индуцибельной NO-синтазы макрофагов опосре-
дует патогенез ОА. Введение глюкозамина (0,5 ммоль/кг в/в) 
в модели воспаления, вызванного липополисахаридом (ЛПС, 
1 мг/кг), за 6 ч до, во время и через 6 ч после внутрибрюшин-
ной инъекции ЛПС, уменьшало выделение нитрата с мочой. 
Глюкозамин не оказывал влияния на внутриклеточные кон-
центрации аргинина, НАДФН или тетрагидробиоптерина, 
но дозозависимо подавлял экспрессию белка iNOS. У крыс, 
получавших глюкозамин, также отмечено снижение уровней 
белка iNOS в макрофагах селезенки, легких и перитонеальной 
мембраны [23].

Еще один возможный механизм нефропротекторного действия 
ГС заключается в ингибировании фермента N-ацетил-бета-D-глю-
козаминидазы. Уровни и активность N-ацетил-бета-D-глюкозами-
нидазы в моче были выше у пациентов с артериальной гипертен-
зией и заболеваниями почек [24]. ГС, связываясь с активным 
центром фермента, может частично ингибировать его, способ-
ствуя торможению прогрессирования гипертензии.

Диабетическая нефропатия и ХС/ГС

В моделях сахарного диабета у крыс найдены структурные изме-
нения эндогенных ХС и дерматансульфата (ДС) в почках: общее 
содержание ХС/ДС значительно снизилось (14%) на фоне снижения 
степени сульфатирования. В частности, снижаются уровни т. н. Е- 
дисахарида (4,6-О-ХС-сульфат) и уровни экспрессии генов, кодиру-
ющих ферменты синтеза Е-дисахаридной единицы. Эти изменения 
в структуре ХС/ДС влияют на взаимодействия эндогенных ХС/ДС 
с основными компонентами внеклеточного матрикса (ВКМ) – кол-
лаген-IV, ламинин и фибронектин [25].

При диабетической нефропатии уровни ГАГ/протеогликанов 
снижены в базальных мембранах и увеличены в мезангии 
и тубулоинтерстициальном пространстве. Эти изменения вли-
яют на уровень факторов роста, регулирующих пролифера-
цию клеток и синтез ВКМ в почечных канальцах [26]. У паци-
ентов с нормоальбуминурией и сахарным диабетом 1-го типа 
отмечается более высокий уровень низкосульфатированного 
ХС в моче, в т. ч. у пациентов с хорошим гликометаболическим 
контролем [27]. 

Экзогенные ГАГ могут защищать почки от развития нефропа-
тии. Например, смесь ГАГ «сулодексид» предотвращает диабе-
тическую нефропатию, снижая аномалии эндогенных ХС в клу-
бочковой базальной мембране и в мезангиальной матрице [28].

Нарушения O-гликозилирования N-ацетилглюкозамина так-
же характерны для диабетической нефропатии. В эксперимен-
тах in vitro эффекты гипергликемии были оценены в клетках 
проксимальных канальцев почек, культивируемых с высоким 
содержанием глюкозы. Эксперименты in vivo показали, что 
в коре почек у стрептозотоцин-индуцированных диабетических 
крыс повышались уровни O-гликозилирования при повышении 
содержания ферментов O-GlcNAc-трансферазы (OGT) и O-гли-
каназы (OGA). Параллельно снижались уровни фосфорилиро-
ванных Akt и эндотелиальной NO-синтетазы eNOS. Таким обра-
зом, повышение O-гликозилирования, вызванное гипер- 
гликемией, способствует прогрессированию диабетической 
нефропатии посредством ингибирования фосфорилирования 
Akt и eNOS [29]. ГС является потенциальным ингибитором фер-
ментов OGT и OGA, необходим для синтеза эндогенных ХС 
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Оригинальные статьи

мина характерны не только для заболеваний хрящевой ткани, 
но и для заболеваний мочевыделительной системы. Экзогенные 
ХС/ГС способствуют восполнению дефицита гликозаминоглика-
нов при патологии уротелия, ингибируют провоспалительный 
каскад NF-kB, тормозят образование кальций-оксалатных кам-
ней и синтез провоспалительного NO в макрофагах, модулируют 
активность процессов О-гликозилирования и блокируют прикре-
пление патогенных бактерий к уротелию. Дотации ХС/ГС per os 
и внутрипузырные вливания ХС (в частности, в сочетании с гиа-
луроновой кислотой) являются эффективными средствами те-
рапии интерстициального цистита с болевым синдромом и ИМП. 

Парентеральное и пероральное введение фармакологически 
стандартизированных форм хондропротекторов ХС/ГС вошли 
в стандарты терапии ОА [1]. В Европейских клинических рекомен-
дациях по лечению ОА впервые подчеркивается, что терапия паци-
ентов с ОА в сочетании с заболеваниями почек требует особого 
подхода к выбору безопасных структурно-модифицирующих пре-
паратов с учетом их длительного применения [10]. 

Однако пациентам, страдающим хронической почечной недо-
статочностью тяжелой степени, противопоказано использование 
как биологически активных добавок, содержащих ХС/ГС, так 
и стандартизированных фармацевтических препаратов ГС.

Между тем, многие из зарегистрированных в России хондро-
протекторов не являются фармакологически стандартизиро-
ванными препаратами ХС/ГС. Отсутствие фармацевтической 
стандартизации подразумевает, что такие препараты могут со-
держать нефротоксичные примеси микроэлементов (кадмий, 
ртуть, свинец, мышьяк, висмут, талий); белков, провоцирую-
щих образование нефротоксичных иммунокомплексов, и др. 
При этом стандарты, регламентирующие содержание различ-
ных микроэлементов, существенно различаются в фармакопе-
ях различных стран.

Например, в России рекомендуется, чтобы суммарное содержа-
ние тяжелых металлов в препарате не превышало 0,001%, а тести-
рование на мышьяк проводят только в том случае, если исходное 
сырье содержит мышьяк [52]. В то же время в ЕС, Канаде/США 
и в Японии для оценки препаратов для парентерального введения 
принят промышленный стандарт Q3D ICH, в котором табулирова-
ны значения допустимого содержания более 20 элементов [53]. 
По нашему опыту, в случае фармакологически стандартизирован-
ных препаратов из природного сырья разброс значений содержа-
ния микроэлементов между различными образцами такого препа-
рата не превышает, как правило, 20% [54–56].

Более того, у пациентов с патологией почек (особенно у женщин 
и лиц пожилого возраста) задержка кадмия и других тяжелых метал-
лов в организме многократно усиливается. Следовательно, в случае 
длительных курсов парентерального применения даже низкое сум-
марное содержание тяжелых металлов в препарате (не более 0,001%) 
суммируется и может негативно сказываться и на функции почек, 
и на состоянии суставов. Поэтому приводимые в настоящей статье 
данные о нефропротекторном действии ХС/ГС относятся только 
к препаратам с высочайшей степенью фармакологической стандар-
тизации действующего вещества (99,9% ХС и ГС). Примером является 
препарат Хондрогард (99,9% чистоты, на основе микрокристалличе-
ского ХС, фармацевтическая субстанция Биоиберика, С.А.У. Испания, 
Европейский сертификат качества) [53]. 

На наш взгляд, является весьма перспективным дальнейшее 
изучение препарата Хондрогард у описанных групп пациентов 
с целью подтверждения его эффективности и безопасности. 
Свое временное назначение стандартизированных фармацевти-
ческих препаратов ХС у пациентов с ОА, страдающих сопутству-
ющей патологией почек, может способствовать поддержанию 
метаболизма соединительной ткани, замедлению ее деградации, 
а также протекции нарушений почечных функций. 

ХС в терапии интерстициального цистита

Слизистая оболочка мочевого пузыря состоит из 3-7 слоев кле-
ток уротелия, расположенных на собственной пластинке (лат. – 
lamina propria), состоящей из прерывистого мышечного мукозно-
го слоя. При интерстициальном цистите наблюдается дефицит 
эндогенных ХС как в собственной пластинке, так и на поверхности 
уротелия [41]. Например, в исследовании [42] был проведен срав-
нительный гистологический анализ биопсийного материала паци-
ентов с интерстициальным циститом (n=31) и пациентов без цисти-
та (n=24). Только в 5 из 31 (19%) биопсий больных с интер- 
стициальным циститом установлено нормальное количество ХС 
на люминальной поверхности мочевого пузыря, а в контроле – у 14 
из 24 (58%, P=0,0001). При анализе биопсий с базальной поверхно-
сти мочевого пузыря нормальное количество ХС найдено только в 5 
из 19 (26%) биопсий пациентов с интерстициальным циститом, 
в контроле – в 7 из 12 (58%, р=0,032) [42].

При интерстициальном цистите с выраженным болевым син-
дромом экзогенные ГК и ХС эффективно противодействуют по-
вреждению клеток мочевого пузыря посредством ингибирования 
каскада NF-kB [43]. Поэтому терапия с использованием ХС и ГК 
широко применяется у пациентов с неадекватным ответом на стан-
дартную терапию [43] с целью улучшения целостности слизистой 
оболочки мочевого пузыря [45]. Внутрипузырное введение ГК+ХС 
было эффективно при цистите, вызванном введением БЦЖ (вак-
цины Кальметта-Герена) [46].

Эффективность и безопасность внутрипузырного введения 
ГК+ХС показаны в лечении синдрома хронического цистита с вы-
раженным болевым синдромом (n=37, 30,7±4,18 года). Пациенты 
проходили инстилляции ГК+ХС еженедельно в течение 4 недель, 
а затем на 6, 8, 12 и 16-й неделях. Достоверный отклик на терапию 
(р<0,001) был установлен к 18-й неделе наблюдений по положи-
тельной динамике индекса интерстициального цистита (шкала 
О’Лири-Санта), опросника тазовой боли, ВАШ и по снижению ча-
стоты позывов к мочеиспусканию [47].

Внутрипузырное введение ГК, ХС или ГК+ХС эффективно в те-
рапии пациентов с болевым синдромом мочевого пузыря. Исход-
ная выборка пациентов (n=72) была подразделена на три группы 
(ГК, ХС и ГК+ХС). Во всех трех группах установлено значительное 
улучшение состояния пациентов по трехдневному дневнику моче-
испускания и по оценке самочувствия по ВАШ. Комбинированная 
терапия (ГК+ХС) была более эффективна, чем та или иная моноте-
рапия с точки зрения улучшения оценки качества жизни по опро-
снику HRQoL (р=0,02) [48].

Пероральный прием ХС также может использоваться в терапии 
цистита, так как способствует значительному увеличению уровней 
ХС в моче. Например, в эксперименте было показано, что перо-
ральный прием ХС (20–30 мг/кг) увеличивал в 1,9 раза отношение 
ХС мочи к креатинину в течение 24 ч у собак [49]. Внутрипузырная 
монотерапия гиалуронатом натрия в комбинации с пероральным 
ХС у пациентов с интерстициальным циститом (n=59) приводила 
к улучшению состояния пациентов по ВАШ, индексу симптомов 
интерстициального цистита ISCI, индексу проблематики интерсти-
циального цистита ICPI через 12 недель терапии [50].

Систематический обзор и метаанализ 10 исследований (n=390) 
подтвердил эффективность внутрипузырной инстилляции ГК+ХС 
при интерстициальном цистите. Установлено значительное улуч-
шение среднего значения ВАШ (–3,654, 95% ДИ от –3,8 до –3,49), 
баллов ICSI –3,223, 95% ДИ от –4,132 до –2,315) и ICPI (2,941, 95% 
ДИ от –3,767 до –2,116) [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

В ходе анализа данных научной литературы показано, что сни-
жение синтеза и абнормальные формы эндогенных ХС/глюкоза-
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