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Резюме
Среди белков организма человека на долю коллагена приходится не менее 25–45%. Коллаген является обязательным 
структурным компонентом скелетных тканей, соединительной ткани внутренних органов (сердца, кишечника, легких 
печени, почек), а также кровеносных сосудов. Многообразие типов коллагена обусловлено их ролью и функцией. В статье 
представлены сведения о строении и синтезе коллагена, высокой концентрации глицина, пролина и гидроксипролина 
в  составе альфа-цепей спирали коллагена. Обращается внимание на то, что поперечные связи и ориентация волокон 
коллагена в направлении вектора действия внешних сил и нагрузок обеспечивают защиту тканям и органам. Клиническое 
значение коллагена II типа рассмотрено на примере хрящевой ткани суставов и сухожилий. Подчеркивается, что 
дисбаланс в структуре питания, генетические мутации, дисфункция эндокринной и иммунной системы, особенно 
в пожилом возрасте, ассоциируются с возникновением одного из наиболее распространенных заболеваний суставов – 
остеоартрита (ОА). Установлено, что деградация или уменьшение коллагена II типа в матриксе хряща сопровождается 
прогрессированием этого заболевания. В связи с увеличением распространенности ОА, признаков метаболических 
нарушений и посттравматических повреждений суставов растет интерес к нефармакологическим и фармакологическим 
вмешательствам с целью профилактики и лечения остеоартрита. В последние годы появились убедительные доказательства 
успешного применения препаратов (биологически активных добавок к пище) коллагена при остеоартрите. В статье 
представлены результаты экспериментальных и клинических исследований, метаанализа и систематического обзора, 
подтверждающие возможность применения этих препаратов (продуктов) в составе комплексной терапии ОА. Возможность 
использования композиций на основе неденатурированного (нативного) коллагена II типа с включением аскорбиновой 
кислоты, витамина D, метилсульфонилметана и босвеллиевых кислот способствует синергизму этих веществ, замедлению 
скорости разрушения хряща, уменьшению проявления боли и воспаления в суставах, улучшению функционального 
состояния суставов и позвоночника, синтезу эндогенного коллагена.

Ключевые слова: строение и функция коллагена, коллаген II типа, строение гиалинового хряща, продукты коллагена 
II типа для лечения остеоартрита, неденатурированный коллаген II типа в комплексном лечении остеоартрита
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Abstract
Among the proteins of the human body, collagen accounts for at least 25–45% collagen; it is an essential structural com-
ponent of skeletal tissues, connective tissue of internal organs (heart, intestines, lungs, liver, kidneys), as well as blood 
vessels. The variety of types of collagen is due to their role and function. The article presents information about the struc-
ture and synthesis of collagen, a high concentration of glycine, proline and hydroxyproline in the alpha chains of the col-
lagen helix. Attention is drawn to the fact that cross-links and orientation of collagen fibers in the direction of the vector 
of external forces and loads provide protection to tissues and organs. The clinical significance of type II collagen is consid-
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Коллаген — наиболее распространенная форма белка 
в организме человека, составляет от 25 до 45% всех бел-
ков. Коллаген является основным структурным компонен-
том внеклеточного матрикса, обеспечивает прочность, 
эластичность, регуляцию и регенерацию соединительной 
ткани [1]. Белки коллагена присутствуют в матриксе скеле-
та и связанных с ним структур (кости, зубы, сухожилия, 
хрящи и связки), в соединительной ткани внутренних орга-
нов (сердца, кишечника, легких печени, почек) и кровенос-
ных сосудов [2–5]. Около 65–80% сухого веса сухожилий 
приходится на коллаген. Волокна коллагена в  тканях 
и  органах ориентированы в направлении вектора дей-
ствия основных нагрузок, а поперечные связи коллагена 
помогают, например, структуре сухожилия выдерживать 
сопротивление сильным ударным нагрузкам и силам сдви-
га, снижать риск травм в спорте и на производстве [6, 7]. 

История изучения коллагена связана с именами нобе-
левских лауреатов, таких как Лайнус Полинг, Френсис 
Крик, Ада Йонат и др., которые доказали, что молекула 
коллагена имеет структуру левозакрученной тройной спи-
рали с определенным и постоянным строением, высокой 
концентрацией трех аминокислот — глицина, пролина 
и гидроксипролина [2, 4, 8]. Последовательность аминокис-
лот α-цепи спирали следующая: глицин всегда занимает 
третью позицию, пролин или лизин – вторую, а первую 
позицию занимает любая из аминокислот, кроме выше
перечисленных1 [4]. Установлено, что молекулярная масса 
коллагена составляет около 300 кДа, длина – 300 нм, а тол-
щина около 1,5 нм. Объединение микрофибрилл коллаге-
на в пучки с образованием коллагеновых волокон обеспе-
чивает прочность ткани. Этот процесс получил название 
фибриллогенеза, и он играет важную роль в  процессе 
трансплантации и вживления импланта в ткани. 

Синтез коллагена  — сложный многостадийный про-
цесс, осуществляющийся преимущественно в фибробла-
сте с помощью реакций гидроксилирования, при доста-
точном обеспечении организма минералами и витамина-
ми, прежде всего аскорбиновой кислотой (витамин С). 
Дефицит витамина С снижает активность ферментов, 
катализирующих синтез коллагена, нарушает процесс 
гидроксилирования, негативно влияет на последующие 
стадии синтеза, в  т. ч. гликозилирование, отщепление N- 
и С-концевых пептидов и др. Синтез аномального колла-
гена лежит в основе развития заболеваний, среди кото-
рых наиболее известным является цинга [2, 8–11]. 

Более 28 типов коллагена кодируются не менее чем 
42 генами, различаются последовательностью аминокис-
лот, интенсивностью гидроксилирования и гликозилиро-
вания, степенью модификации. В организме человека 
более 90% всего коллагена приходится на коллаген I, II, III 
и IV типов. Коллаген I типа  входит в состав костной ткани, 
а II типа – в состав хрящевой. Альфа-цепи кодируются 
геном COL2A1, в случаях альтернативного сплайсинга 
(вырезание участка молекулы РНК и получение частично 
тождественных или частично измененных белков) могут 
синтезироваться изоформы коллагена II типа [12–14]. 
Мутации в гене COL2A1 сопровождаются возникновени-
ем патологических состояний (синдром Книста и синдром 
Стиклера, ахондроплазия и внутриматочная гибель плода, 
ранние формы ОА и др.). У пациентов с ОА вследствие 
переключения может обнаруживаться экспрессия про-
коллагена IIA, наиболее выраженная в средней и глубо-
кой зонах хряща [15, 16]. В здоровой хрящевой ткани 
синтез изоформы коллагена IIA не происходит. 

Волокна коллагена в хряще связаны друг с другом 
прочными межмолекулярными связями, образующими 
полимерные сети, благодаря которым обеспечивается 
форма, прочность и способность хряща к растяжению. 
Физико-химические свойства хрящевой ткани соответ-

ered on the example of the cartilaginous tissue of the joints and tendons. It is emphasized that an imbalance in the struc-
ture of nutrition, genetic mutations, dysfunction of the endocrine and immune systems, especially in old age, are associated 
with the occurrence of one of the most common joint diseases – osteoarthritis (ОА). It has been established that the deg-
radation or reduction of type II collagen in the cartilage matrix is accompanied by the progression of this disease. Due 
to the increasing prevalence of OA, signs of metabolic disorders and post-traumatic joint injuries, there is a growing inter-
est in non-pharmacological and pharmacological interventions for the prevention and treatment of osteoarthritis. In recent 
years, convincing evidence has emerged of the successful use of drugs (biologically active food supplements) of collagen 
in osteoarthritis. The article presents the results of experimental and clinical studies, meta-analysis and systematic review, 
confirming the possibility of using these drugs (products) as part of the complex treatment of OA. The possibility of using 
compositions based on undenatured (native) collagen type II, with the inclusion of ascorbic acid, vitamin D, methylsulfonyl-
methane and boswellic acids promotes the synergy of these substances, slows down the rate of cartilage destruction, 
reduces the manifestation of pain and inflammation in the joints, improves functional joint and spinal conditions, promotes 
the synthesis of endogenous collagen.

Keywords: collagen structure and function, type II collagen, structure of hyaline cartilage, type II collagen products for the 
treatment of osteoarthritis, undenatured type II collagen in the complex treatment of osteoarthritis
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ствуют гелю, в котором содержится около 70–80% воды, 
4–7% минеральных солей и 10–15% органических 
веществ. От 50 до 70% сухого вещества хряща составляет 
коллаген. Периодическое давление и ослабление нагруз-
ки на хрящ являются постоянно действующими фактора-
ми, которые способствуют диффузии растворенных 
в  воде или в синовиальной жидкости питательных 
веществ, продуктов метаболизма и гормонально-гумо-
ральных регуляторов. 

Три вида хрящевой ткани (волокнистая, эластическая 
и гиалиновая) отличаются между собой структурно-функ-
циональными и морфологическими признаками, соотно-
шением волокон коллагена и эластина в межклеточном 
пространстве [2, 3].

Гиалиновая, или стекловидная (от греч. hyalos – стек-
ло), хрящевая ткань покрывает поверхности костей 
во всех суставах. Эластическая хрящевая ткань содержит-
ся в органах, где хрящевая основа подвергается изгибам 
(ушная раковина, хрящи гортани). Волокнистая хрящевая 
ткань преобладает в межпозвонковых дисках, в связках 
и сухожилиях, в малоподвижных сочленениях, движения 
в которых ограниченны и сопровождаются сильным натя-
жением. Параллельно направленные толстые пучки кол-
лагена в межклеточном веществе волокнистой хрящевой 
ткани могут постепенно разрыхляться и переходить 
в гиалиновый хрящ [4,  17].

СТРОЕНИЕ, РЕГУЛЯЦИЯ И ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ГИАЛИНОВОМ ХРЯЩЕ

В состав гиалинового хряща суставов входят хондро-
циты и хондробласты (хрящевые клетки), а также боль-
шое количество гидрофильного межклеточного вещества 
(матрикса), обеспечивающего его упругость, диффузию 
питательных веществ и солей. Собственно, хрящевая 
ткань не содержит кровеносных сосудов и нервов, поэто-
му питательные вещества хрящ получает из синовиаль-
ной жидкости или из глубокой зоны, прилегающей к суб-
хондральной кости, в которую проникают кровеносные 
сосуды. На поверхности гиалинового хряща, обращенной 
в полость сустава, надхрящница, обычно богатая сосуда-
ми, отсутствует [17, 18]. В структуре матрикса большую 
роль играет хондронектин (гликопротеин), соединяющий 
хрящевые клетки между собой, с коллагеном и гликоза-
миногликанами. Пространство между пучками и фибрил-
лами коллагена заполнено протеогликанами [17, 18]. 

Хрящ состоит из трех зон (базальной, промежуточной 
и поверхностной). В  поверхностной зоне  расположены 
мелкие малоспециализированные хондроциты, в проме-
жуточной — более крупные клетки, метаболически очень 
активные, они обеспечивают образование протеоглика-
нов и гликозаминогликанов.  В базальной зоне имеется 
разделение на некальцинирующийся и кальцинирую-
щийся слои, которые прилегают к субхондральной кости. 
Межклеточный матрикс базальной зоны хряща содержит 
матриксные везикулы диаметром от 30 нм до 1 мкм, ана-
логичные обнаружены в костной ткани и в предентине. 
Они образуются благодаря выбуханию участка плазмо-

леммы хондроцита, остеобласта или одонтобласта в хря-
щевой, костной или в предентине соответственно. Затем 
везикулы «отпочковываются» от поверхности клетки, рас-
пределяются локально и инициируют минерализацию 
скелетных тканей [17, 18].

Физиологическая регенерация хрящевой ткани про-
исходит очень медленно, а скорость посттравматической 
регенерация зависит от глубины травмы. При неглубоком 
повреждении  в регенерации принимают участие хон-
дроциты, расположенные в изогенных группах, при глу-
боком —  камбиальные клетки субхондральной кости. 
В  обоих случаях в области травмы хряща происходят 
дистрофические (некротические) процессы. Регенерация 
хряща в первые один-два месяца сопровождается обра-
зованием грануляционной ткани (в ней преобладают 
фибробласты). Грануляционная ткань постепенно заме-
щается хрящеподобной (хондроидной) тканью, которая 
синтезирует протеогликаны и коллаген II типа. Через 
3–6 мес. появляется сходство это участка с молодым гиа-
линово-фиброзным хрящом [17, 18].

Старение организма сопровождается снижением 
гидрофильности хряща из-за уменьшения концентрации 
протеогликанов, замедлением процессов формирования 
и роста молодых хондроцитов, снижением активности 
ферментов. В матриксе хряща отмечается отложение 
солей кальция, он теряет прозрачность и эластичность, 
становится мутным, приобретает шероховатость и хруп-
кость [17, 18].

Регулируют метаболизм хрящевой ткани нервная, 
эндокринная и иммунная системы. Негативное влияние 
на хрящ оказывают интенсивная механическая нагрузка 
(спортивная и профессиональная) и избыточная масса 
тела, в то время как периодическое умеренное давление 
и ослабление нагрузки на хрящ, например при ходьбе, 
способствуют диффузии растворенных в синовиальной 
жидкости или в воде продуктов питания, метаболизма 
и гормонально-гуморальной регуляции. 

Циторецепторы к гормонам расположены на поверх-
ности хондроцитов и передают сигналы, регулирующие 
обмен в хряще. Так, гормоны щитовидной и паращито-
видной железы (кальцитонин и паратгормон), гормоны 
гипофиза (соматотропин и пролактин) способствуют акти-
вации и стимулируют процессы роста, но не созревания 
хрящевой ткани. Инсулин (гормон поджелудочной желе-
зы),  так же как тироксин и трийодтиронин  (гормоны 
щитовидной железы),  ускоряет цитодифференцировку 
хондроцитов и клеток скелетной мезенхимы. С гормона-
ми коры надпочечников (глюкокортикоидами), женским 
половым гормоном (эстрогеном)  ассоциируется ингиби-
рование синтеза коллагена и гликозаминогликанов. 
Высокая концентрация этих гормонов способствует ста-
рению и деструкции хряща. Тестостерон (мужской поло-
вой гормон)  стимулирует синтез несульфатированных 
гликозаминогликанов, что сопровождается снижением 
скорости созревания хрящевой ткани [18].

В целом реактивность хондроцитов определяет 
не только эндокринный статус организма (норма, дефицит 
или избыток гормонов), но и структурно-функциональное 

2022;16(14):145–153



6 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

состояние самих хондроцитов. Форма, количество и син-
тетическая активность последних, в свою очередь, зависят 
от активируемых сигнальных каскадов: Wnt-β-катенина 
(Wnt — wingless type), фактора роста фибробластов (FGF), 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), костного 
морфогенетического белка (BMP) и др., от продукции про-
воспалительных субстанций: циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), 
цитокинов, молекул адгезии, матриксных металлопротеи-
наз (ММП), оксида азота и др. [19–21]. 

Увеличение возраста пациентов сопровождается дис-
функцией эндокринной системы, генетической и геном-
ной нестабильностью, накоплением продуктов окисли-
тельного повреждения клеток, признаков апоптоза, что 
приводит к снижению способности клеток к пролифера-
ции, к увеличению продуктов, разрушающих хрящ, сниже-
нию количества коллагена, усилению чувствительности 
клеток к катаболическим стимулам. Следствием этого 
является возникновение возраст-ассоциированных 
болезней, среди которых наиболее распространенным 
является ОА. Необходимость поиска персонализирован-
ного подхода при выборе профилактики и лечения ОА 
является актуальной задачей медицины [22, 23].

Мнение о том, что ведущую роль в патогенезе ОА 
играет хроническое воспаление низкой интенсивности, 
подтверждено результатами многочисленных исследова-
ний [23–25]. Установлено, что деградация или уменьше-
ние коллагена II типа в матриксе хряща сопровождается 
не только возникновением, но и прогрессированием ОА. 
Важную роль в развитии ОА играют коллагеназы, синтези-
руемые хондроцитами, которые разрезают волокна кол-
лагена II типа на фрагменты по ¾ и ¼ от общей длины 
[26, 27]. С-телопептид коллагена II типа (CTX-II) рассма-
тривается как один из важнейших маркеров деструкции 
хряща [28]. По принципу обратной связи молекула колла-
гена II типа служит внеклеточной сигнальной молекулой, 
регулирующей пролиферацию, метаболизм, дифферен-
цировку хондроцитов [29].

ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ  
ЭКЗОГЕННОГО КОЛЛАГЕНА ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ

В связи с увеличением распространенности ОА, трав-
матических повреждений суставов при занятиях спортом 
и на производстве растет интерес к нефармакологиче-
ским и фармакологическим вмешательствам с целью 
поддержания здоровья суставов. Обоснована и под-
тверждена целесообразность применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) для контро-
ля боли и воспаления, препаратов SYSADOA (Symptomatic 
Slow Acting Drugs for Osteoarthritis) с доказанным сим-
птом-модифицирующим и структурно-модифицирующим 
действием, определено место для введения глюкокорти-
коидов и гиалуроновой кислоты, назначения централь-
ных анальгетиков, хирургического лечения [30, 31]. 
Неудовлетворенность существующими способами лече-
ния побуждает исследователей к поиску новых биологи-
ческих и генно-инженерных лекарственных интервенций. 
Кроме того, заслуживает внимания факт того, что веще-

ства, необходимые для синтеза эндогенного коллагена 
и протеогликанов, поступают с пищей, однако дисбаланс 
в структуре питания пожилых (уменьшение содержания 
в суточном рационе белков, витаминов и минералов, уве-
личение доли жиров и углеводов) не восполняет суще-
ствующие потребности [32]. 

  В последние годы появилось большое количество 
публикаций о роли и значении экзогенного коллагена 
для организма человека и благополучия суставов [33– 37]. 
Опубликованы систематические обзоры и метаанализы, 
подтверждающие возможность применения препаратов 
(продуктов), содержащих коллаген при ОА. В системати-
ческом обзоре литературы представлены доказательства 
того, что производные коллагена безопасны при приме-
нении и хорошо переносятся [34]. Представлены убеди-
тельные доказательства того, что экзогенное введение 
коллагена ингибирует распад костного коллагена и облег-
чает симптомы боли, связанные с дегенеративными 
состояниями суставов [35]. Сделан вывод о том, что экзо-
генный коллаген можно использовать в качестве безо-
пасной терапевтической добавки для контроля симпто-
мов боли на фоне ОА и остеопороза [36]. Опубликованы 
положительные результаты исследования, включающие 
специальные комплексы физических упражнений в соче-
тании с приемом коллагена [38]. Основанием для иници-
ации этого исследования послужила гипотеза о «механи-
ческой трансдукции», которая предполагает, что механи-
ческая нагрузка на ткани сухожилий во время упражне-
ний создает сигнальный каскад в клетках этих тканей, 
увеличивает выработку белков матрикса и последующую 
гипертрофию сухожилий, что в сочетании с экзогенным 
коллагеном создает дополнительные преимущества [39]. 

Рассматривается возможность использования комбини-
рованных средств на основе коллагена II типа неденатури-
рованного (нативного) и денатурированного (пептидные 
комплексы), включение этих средств в профилактику и ком-
плексную терапию ОА. По интенсивности гидролиза и моле-
кулярной массе производные коллагена можно разделить 
на неденатурированный коллаген, желатин и  гидролизат 
коллагена. Неденатурированный коллаген характеризуется 
сохранением третичной белковой структуры (интактных 
эпитопов) и самой высокой молекулярной массой 300 кДа, 
в то время как молекулярная масса гидролизата коллагена 
самая низкая и составляет от 2 до 9 кДа [40]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ  
НЕДЕНАТУРИРОВАННОГО КОЛЛАГЕНА II ТИПА

Присутствие на поверхности молекул неденатуриро-
ванного коллагена интактных эпитопов способствует без-
опасной переносимости веществ в полости рта. После 
приема внутрь эпитопы неденатурированного коллагена 
II типа взаимодействуют с иммунокомпетентными клет-
ками двенадцатиперстной кишки и стимулируют разви-
тие специфической толерантности по отношению к таким 
антигенам, что в конечном счете ведет к ослаблению 
системного ответа Т-клеток на продукты деструкции кол-
лагена II типа, в т. ч. в составе хряща. 
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Механизм действия неденатурированного коллагена 
II  типа ассоциирован с феноменом оральной толерант-
ности (форма периферической иммунологической толе-
рантности) [41]. Лимфоидная ткань кишечника, т. н. GALT-
система (Пейровы бляшки, изолированные лимфоидные 
фолликулы, мезентеральные лимфатические узлы), явля-
ется основным участком формирования оральной толе-
рантности [42]. Способность иммунной системы слизи-
стой активно подавлять развитие системного иммунного 
ответа на антигены, поступающие с пищей, используется 
для лечения некоторых хронических воспалительных 
и аутоиммунных состояний [43]. Аутоиммунные реакции 
возникают вследствие нарушения равновесия между воз-
действием патогена и ответом организма. Механизм 
оральной толерантности направлен на предотвращение 
развития повреждения собственных тканей [44, 45]. 

Впервые феномен оральной толерантности был опи-
сан Wells и Osborne в 1911 г. Ученые показали, что у мор-
ских свинок, предварительно получавших кукурузу, 
не развивался анафилактический шок в ответ на введе-
ние белка кукурузы – зеина [46]. Позднее было установ-
лено, что часть антигенов, поступающих с пищей, остают-
ся интактными. Эти антигены с помощью М-клеток лим-
фоидной ткани, ассоциированной с кишечником, посту-
пают в собственную пластинку слизистой оболочки, где 
фагоцитируются CD103+-дендритными клетками (ДК), 
которые затем поступают в мезентеральные лимфатиче-
ские узлы. Под действием СD103+ДК наивные Т-клетки 
дифференцируются в Т-регуляторные клетки (T-reg). 
Под  действием ретиноевой кислоты, синтезированной 
ДК, на Т-reg-клетках индуцируется экспрессия хоминго-
вых кишечных рецепторов. Т-reg мигрируют в собствен-
ную пластинку слизистой оболочки, где подавляют про-
лиферацию Т-клеток и образование провоспалительных 
цитокинов. Т-регуляторные клетки могут оказывать 
системное действие при поступлении в кровоток [47–53]. 
Дисрегуляция этого процесса может привести к развитию 
пищевых аллергий и целиакии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ И 
ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
НЕДЕНАТУРИРОВАННОГО КОЛЛАГЕНА II ТИПА

В экспериментах на мышах с коллагеновым артритом 
было показано, что пероральное введение коллагена 
II  типа ведет к снижению экспрессии Т-клетками CD4+-
лиганда рецептора  – активатора ядерного фактора 
каппа-В (RANKL), который является остеокластогенным 
медиатором и связан с ИЛ-17 [54, 55].

В эксперименте на крысиной модели ОА были отмече-
ны некоторые полезные эффекты применения неденату-
рированного коллагена II типа, включая сохранение спо-
собности пораженной задней конечности выдерживать 
весовую нагрузку и целостность губчатого костного веще-
ства, предотвращение прогрессирования разрушения 
суставного хряща [56].

В другом исследовании на крысиной модели ОА было 
изучено действие свиного нативного коллагена II типа, 

который вводили перорально на протяжении 13 дней. 
Действие вещества оценивали при помощи теста на сдав-
ливание задней конечности и теста с электронными сти-
мулами по методу фон Фрея. Оценивали боль в поражен-
ных суставах, концентрацию C-телопептида коллагена II 
типа (CTX-II) в плазме крови и в моче. Было показано, что 
свиной нативный коллаген II типа предотвращал измене-
ние болевого порога, индуцированное монойодацетатом 
натрия. Отмечено снижение CTX  II в  плазме и  моче. 
Облегчение боли при введении низких доз нативного 
коллагена II типа указывало на его защитное действие на 
хрящ [54].

В другом эксперименте на крысах (Sprague-Dawley) 
изучали реакции острой и субхронической токсичности 
при введении неденатурированного коллагена II типа 
в комбинации с хондроитином сульфата и гиалуроновой 
кислотой. При изучении острой токсичности доза иссле-
дуемого продукта составляла 5000 мг/кг массы тела 
животного, длительность наблюдения 14 дней. При изуче-
нии признаков субхронической токсичности препарат 
вводился в дозе 30, 300 или 1000 мг/кг массы тела в тече-
ние 90 дней. При завершении эксперимента не было 
выявлено гибели животных и значимых изменений массы 
тела, отсутствовали признаки острой и субхронической 
токсичности, а также изменения внутренних органов при 
гистопатологическом исследовании2 [57].

Действие неденатурированного коллагена II типа 
на состояние сустава было изучено в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
с включением 55 здоровых добровольцев, испытывавших 
боль в колене после физической активности. Целью иссле-
дования была оценка изменения функции сустава, облег-
чения боли и переносимости неденатурированного колла-
гена II типа [58]. 27 здоровых добровольцев применяли 
неденатурированный коллаген II типа в дозе 40  мг/сут 
на  протяжении четырех месяцев, другие 28 участников 
получали плацебо. По изменению амплитуды сгибания 
и разгибания коленного сустава оценивали эффективность 
лечения, время до возникновения боли и время до облег-
чения боли в суставе после физической нагрузки. По завер-
шении исследования установлено, что у пациентов, полу-
чавших неденатурированный коллаген II типа, статистиче-
ски значимо увеличилась амплитуда разгибания коленно-
го сустава в сравнении с пациентами из группы плацебо 
(81,0 ± 1,3 vs 74,0 ± 2,2°; p = 0,011); отмечено статистически 
значимое улучшение разгибания коленного сустава 
в  сравнении с исходными показателями (81,0 ± 1,3 vs 
73,2  ± 1,9°; p = 0,002); амплитуда разгибания коленного 
сустава в сравнении с исходными показателями также 
достоверно улучшилась (p = 0,045). В  группе плацебо 
не  отмечено статистически значимых изменений изучае-
мых параметров. После приема неденатурированного кол-
лагена II типа на протяжении четырех месяцев отмечалось 
значимое увеличение промежутка времени до возникнове-
ния чувства дискомфорта в суставе в сравнении с исходны-
ми показателями (2,8 ± 0,5 vs 1,4 ± 0,2 мин; p = 0,019) [58].
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2 Committee on toxicity of chemicals in food, consumer products and the environment. COT 
statement 2009/01. Available at: http://cot.food.gov.uk/pdfs/cotstatementgluco200901.pdf. 
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В исследовании была использована пищевая добавка 
неденатурированного коллагена II типа, которую получа-
ют по запатентованной технологии, в основе которой 
длительная экстракция в щадящих условиях без исполь-
зования ферментов и при пониженных температурах 
неденатурированной (нативной) формы коллагена 
из хряща куриной грудины. При этой технологии сохраня-
ются иммуногенные участки (эпитопы) молекулы коллаге-
на. Пищевая добавка хорошо переносилась доброволь-
цами, не было отмечено нежелательных явлений, связан-
ных с ее применением. Результаты, полученные в данном 
исследовании, указывают на потенциал применения 
неденатурированного коллагена II типа у пациентов с ОА 
коленного сустава [58].

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ НЕДЕНАТУРИРОВАННОГО 
КОЛЛАГЕНА II ТИПА ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ

D.  Crowley  et  al. сравнили эффективность и безопас-
ность применения пищевых добавок неденатурированного 
коллагена II типа и комбинации глюкозамина (Гл) и хондро-
итина (Х) (группа препарата сравнения) в течение трех 
месяцев для лечения ОА коленного сустава [59]. Исследова
тели включили 52 пациентов, из которых 26 получали неде-
натурированный коллаген II типа, остальные – препарат 
сравнения. В группе пациентов, получавших неденатуриро-
ванный коллаген II типа, показатель оценки по шкале 
WOMAC снизился на 33%, а в группе препарата сравне-
ния — на 14%. Было показано, что лечение неденатуриро-
ванным коллагеном II типа вело к статистически значимому 
улучшению показателей по шкале WOMAC после одного, 
двух и трех месяцев лечения (во всех трех временных точ-
ках p < 0,005), в то время как при приеме комбинации 
Гл и Х улучшение наблюдалось только через один  (p < 0,005) 
и два месяца (p < 0,5). Аналогично в группе неденатуриро-
ванного коллагена II типа оценка боли по визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ) снизилась на 40%, в  то время как 
в  группе препарата сравнения – на 15,4%. При лечении 
неденатурированным коллагеном II типа статистически 
значимое снижение оценки боли наблюдалось через два 
и три месяца (в обеих временных точках p < 0,05), а при 
применении препарата сравнения значимое улучшение 
отмечено только после первого месяца лечения (p < 0,05). 
Функциональный индекс Лекена (оценка боли во время 
повседневной активности) в группе неденатурированного 
коллагена II типа снизился на 20%, в  группе препарата 
сравнения — на 6%. Прием неденатурированного коллаге-
на II типа сопровождался значительным улучшением само-
чувствия при повседневной деятельности и, как следствие, 
качества жизни. Частота развития нежелательных явлений 
была сопоставима в обеих группа, различия между группа-
ми по характеру и структуре нежелательных явлений отсут-
ствовали. Согласно общим результатам данного исследова-
ния сделано заключение, что при приеме пищевых добавок 
на протяжении трех месяцев неденатурированный колла-
ген II типа был более эффективным, чем комбинация глю-
козамина и хондроитина [59].

В другом многоцентровом рандомизированном двой-
ном слепом контролируемом исследовании длительно-
стью шесть месяцев принял участие 191 пациент с ОА 
коленного сустава [60]. Цель исследования — изучение 
эффективности и переносимости неденатурированного 
коллагена II типа (40  мг/сут) в сравнении с плацебо 
и комбинацией глюкозамина гидрохлорида (1 500 мг/сут) 
и хондроитина сульфата (1  200  мг/сут) (группа ГХ). 
Первичной конечной точкой исследования было измене-
ние общей оценки по индексу WOMAC. В группе недена-
турированного коллагена II типа наблюдалось статисти-
чески значимое изменение общей оценки по шкале 
WOMAC в сравнении с двумя другими группами (плацебо 
-551 в сравнении с -414; 95% ДИ: от -232 до -42; 
p  = 0,002; группа ГХ -551 в сравнении с -454; 95% ДИ: 
от  -190 до -3; p = 0,04). В группе неденатурированного 
коллагена II типа в сравнении с группой плацебо стати-
стически значимое снижение показателей наблюдалось 
по всем трем подшкалам WOMAC («боль», «тугоподвиж-
ность суставов» и «физическая функция»), а в сравнении 
с группой ГХ — по подшкалам «боль» и «тугоподвиж-
ность». Анализ средней оценки боли по ВАШ в конце 
исследования выявил значимое снижение показателя 
в  группе неденатурированного коллагена в сравнении 
с двумя другими группами (плацебо p = 0,002 и группа ГХ 
p  =  0,025). Исследователи показали, что между группой 
плацебо и группой ГХ не было отмечено статистически 
значимых различий оценки боли по ВАШ.

Исследователи оценили изменение содержания оли-
гомерного матриксного белка хряща (ОМБХ) в сыворотке 
крови и показали, что более выраженное снижение 
общей оценки по шкале WOMAC наблюдалось у пациен-
тов, получавших лечение неденатурированным коллаге-
ном II типа, у которых начальный уровень ОМБХ составлял 
не менее 285 нг/мл. Терапия хорошо переносилась паци-
ентами, не было отмечено каких-либо неблагоприятных 
событий, связанных с приемом пищевых добавок [60].

Благодаря результатам экспериментальных и клини-
ческих исследований, доказательствам эффективности 
и  безопасности неденатурированного коллагена II типа 
Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов (FDA) зарегистрировало 
в  США неденатурированный коллаген II типа, получае-
мый из хряща грудины цыплят (BioCell Collagen II), как 
биологически активную пищевую добавку (БАД) для про-
филактики или в составе комплексного лечения ОА 
коленных суставов. 

Отечественная компания «Петровакс» зарегистриро-
вала в России БАД Артнео (ARTNEO), содержащую пять 
активных компонентов, которые способствуют уменьше-
нию дискомфорта и отечности суставов, улучшению 
функционального состояния суставов и позвоночника. 
В  состав Артнео входит неденатурированный коллаген 
II  типа в дозе 40 мг, метилсульфонилметан (МСМ) 300 мг, 
стандартизированный экстракт босвеллии (65% босвел-
лиевых кислот) 50,05 мг, витамин C (аскорбиновая кисло-
та) 80 мг, витамин D3 (холекальциферол) 400 МЕ. Препарат 
выпускается в капсулах, удобных для приема внутрь. 

2022;16(14):145–153
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Рекомендуемый прием по 1 капсуле в сутки в течение 
двух месяцев с возможностью повторения курса. В соста-
ве Артнео: неденатурированный коллаген II типа 40  мг, 
метилсульфонилметан (МСМ) 300 мг, стандартизирован-
ный экстракт босвеллии (65% босвеллиевых кислот) 
50,05 мг, аскорбиновая кислота (витамин C) 80 мг, холе-
кальциферол (витамин D3) 400 МЕ. Препарат выпускается 
в капсулах, удобных для приема внутрь. Рекомендуемый 
прием по 1 капсуле в сутки в течение двух месяцев 
в  виде монотерапии с возможностью повторения курса. 

Действие босвеллиевых кислот в указанной дозе, 
согласно исследованию Sengupta, ассоциируется с выра-
женным противовоспалительным и анальгетическим дей-
ствием благодаря способности подавлять активность 
5-липооксигеназы и снижать образование лейкотрие-
нов  [61]. Применение экстракта босвеллии усиливает 
действие других компонентов. В свою очередь, МСМ, 
известный также как кристаллический ДМСО, не только 
является  источником органической серы, которая входит 
в состав белков соединительной ткани (коллагена, эласти-
на и кератина), но и обладает выраженным противовос-
палительным и анальгетическим эффектом, способствует 
уменьшению припухлости, дискомфорта и напряжения 
в области суставов и позвоночника, улучшает их подвиж-
ность. МСМ эффективно работает в комбинации с неде-
натурированным коллагеном II типа, босвеллиевыми 
кислотами и витамином D. Присутствие в Артнео витами-
на С и витамина D способствует восполнению дефицита 
поступления этих витаминов с продуктами питания или 
вследствие снижения абсорбции витамина D в кишечни-
ке, образования его в коже. Восполнение дефицита вита-
минов способствует нормализации обмена фосфора, 
кальция и железа в организме, сопровождается нормали-
зацией синтеза эндогенного коллагена II типа, улучшает 
ремоделирование и метаболизм костной и хрящевой 
ткани, способствует усилению антиоксидантных реакций, 
ингибирует разрушительное действие провоспалитель-
ных цитокинов. Благодаря инновационному составу пре-
парат Артнео отвечает самым высоким требованиям, 
предъявляемым к профилактике ОА, может быть реко-
мендован в составе комплексной терапии этого 
заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достижения в области изучения патогенеза социаль-
но значимых заболеваний, таких как ОА, предполагают 
использование средств патогенетического лечения. 
Однако терапия, которая могла бы остановить возникно-

вение и прогрессирование этого заболевания, пока недо-
ступна. Эксперты обосновали целесообразность приме-
нения нефармакологических и фармакологических 
средств (контроль массы тела, лечебная физкультура, 
аквааэробика, ношение наколенников, супинаторов 
и  других ортопедических приспособлений), назначения 
НПВП, препаратов SYSADOA, глюкокортикоидов, гиалуро-
новой кислоты, центральных анальгетиков и способов 
хирургического лечения. Уменьшение боли, нормализа-
ция функции, замедление прогрессирования поврежде-
ния хряща, улучшение качества жизни пациентов – 
основные цели лечения ОА. 

В последние годы появилось большое количество 
публикаций о роли и значении препаратов неденатури-
рованного (нативного) коллагена II типа при ОА. 
Метаанализы, данные систематического обзора и резуль-
таты сравнительных исследований свидетельствуют 
о возможности эффективного и безопасного применения 
этих препаратов (продуктов) при ОА. Установлено, что 
экзогенное введение неденатурированного (нативного) 
коллагена II, в отличие от коллагена гидролизата, ингиби-
рует разрушение эндогенного коллагена, облегчает 
болезненные симптомы, связанные с дегенеративными 
состояниями суставов.  Экзогенный неденатурированный 
коллаген можно использовать в качестве безопасной 
терапевтической добавки, помогающей справиться с сим-
птомами боли. Специальные комплексы физических 
упражнений в сочетании с приемом такого коллагена 
способствуют «механической трансдукции», которая 
предполагает, что механическая нагрузка на ткани сухо-
жилий во время упражнений создает сигнальный каскад 
в клетках этих тканей, увеличивает выработку белков 
матрикса и последующую гипертрофию сухожилий, что 
в сочетании с экзогенным коллагеном создает дополни-
тельные преимущества. 

Возможность использования композиций на основе 
неденатурированного (нативного) коллагена II типа 
с  включением метилсульфонилметана, босвеллиевых 
кислот, аскорбиновой кислоты и витамина D способствует 
синергизму этих веществ, замедлению скорости разруше-
ния хряща, уменьшению проявления боли и воспаления 
в суставах, улучшению функционального состояния суста-
вов и позвоночника, синтезу эндогенного коллагена. 
По  мнению специалистов, стратегия, связанная с измене-
нием образа жизни и пищевой коррекцией, в т. ч. с помо-
щью БАД, позволит стать основой профилактики ОА. �
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