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Остеоартрит (ОА) является социально значимым 
ассоциированным с возрастом заболеванием, для 
терапии которого проводится поиск новых эффек-
тивных лекарственных средств. Развитие ОА кор-
релирует с формированием секреторного феноти-
па хондроцитов, ассоциированного со старением 
(SASP). Цель обзора — анализ пула сигнальных 
молекул, формирующих SASP хондроцитов при ОА, 
и обоснование возможности пептидной хондропро-
текции. Установлено, что SASP хондроцитов харак-
теризуется снижением синтеза сиртуинов, наруше-
нием ремоделирования межклеточного матрикса 
и активацией продукции цитокинов. Сигумир, по-
липептидный комплекс хрящевой и костной тканей 
молодых животных, и трипептид AED (Карталакс) 
показали высокую эффективность в моделях ОА 
на животных и при пероральном применении у па-
циентов старших возрастных групп с OA. Эти пеп-
тидные вещества регулируют синтез проапоптоз-
ных и пролиферотропных молекул, формирующих 
SASP хондроцитов.
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клеточное старение, пептидные геропротекторы

Остеоартрит (ОА) является наиболее распро-
страненной формой артрита и представляет собой 
заболевание синовиальных суставов у лиц старших 
возрастных групп, которое характеризуется дегра-
дацией хряща и разрастанием кости в виде остеофи-
тов и субхондральных утолщений. ОА сопровожда-
ется выраженным болевым синдромом и приводит 
к инвалидизации. Существует ряд факторов риска 
развития ОА: предшествующая травма сустава, 
ожирение, генетическая предрасположенность, 
пол, анатомические факторы, связанные с формой 
и расположением суставов. Однако наиболее зна-
чимым фактором риска развития ОА является воз-
раст старше 60 лет [24]. В связи с этим важной 
задачей клеточной и молекулярной геронтологии 

является разработка эффективных и безопасных 
хондропротекторов для терапии ОА.

Клеточное старение представляет собой слож-
ный процесс, включающий метаболическую, мор-
фологическую и физиологическую трансформацию 
клеток в ответ на оксидативный стресс и другие фак-
торы [56]. Сенесцентные клетки могут оказывать 
воздействие на свое микроокружение. Это явление 
описано как секреторный фенотип, ассоциирован-
ный со старением (Senescence-Associated Secretory 
Phenotype, SASP). Сенесцентные клетки накапли-
ваются по мере старения организма, что приводит 
к снижению их пролиферации и нарушению реге-
нерации и функции тканей. SASP характеризуется 
повышенной секрецией биологически активных мо-
лекул стареющими клетками, включая хемокины, 
цитокины, протеазы и факторы роста [9]. По этим 
причинам SASP вовлечен в патогенез и прогрес-
сирование заболеваний, связанных со старением, 
включая ОА [31]. Ферменты, связанные с про-
грессированием ОА, были идентифицированы как 
факторы SASP, и их избирательное ингибирова-
ние с помощью сеноморфиков (ингибиторы SASP 
и сеностатики) может в перспективе применяться 
при ОА. Однако доказательства специфического 
и протекторного действия сеноморфиков при лече-
нии ОА в настоящее время еще не найдены [16].

Помимо хондроцитов, в формировании SASP 
участвуют синовиальные фибробласты, макрофа-
ги, остеобласты и адипоциты [31]. Воспалительная 
реакция, вызванная факторами SASP, приводит 
к дегенерации хряща и прогрессированию ОА. 
В отличие от ревматоидного артрита, ОА сначала 
рассматривался как заболевание, связанное с меха-
ническим износом суставного хряща. Однако в по-
следнее десятилетие ОА рассматривается как соче-
тание травмы и воспаления, поскольку все больше 
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Молекулы, формирующие SASP хондроцитов 
и участвующие в патогенезе остеоартрита

Факторы транскрипции, апоптоза и марке-
ры клеточного старения р53, р16, р21. Для хон-
дроцитов описано репликативное (естественное) 
и преждевременное старение, вызванное стрессом 
(SIPS) [8]. Репликативное старение обусловлено 
укорочением теломер. SIPS возникает при воздей-
ствии окислительного стресса и повреждении ДНК 
без изменения длины теломер. Активация генов 
p53, p21, pRb индуцирует апоптоз и репликативное 
старение хондроцитов. Однако p16 и pRb также 
играют важную роль в развитии SIPS.

Оксид азота увеличивает экспрессию p53 
в хондроцитах путем фосфорилирования p38-
MAPK и p53, активируя экспрессию гена BAX. 
Повышенная экспрессия р53 также характерна для 
хондроцитов при ОА. Подавление экспрессии р53 
предотвращает апоптоз этих клеток [26].

Повышение экспрессии другого проапоптоз-
ного гена — р16 может рассматриваться как ката-
лизатор формирования SASP хондроцитов. Такой 
вывод делается на основании положительной кор-
реляции гиперэкспрессии р16 и повышения синтеза 
воспалительных цитокинов (IL-1β и IL-6), MMP1 
и MMP13 в сенесцентных хондроцитах [46]. АФК 
являются активаторами р16, которые способству-
ют старению и дедифференцировке клеток хряща. 
В основном p16 участвует в остановке клеточного 
цикла на стадии G1, блокируя CDK4/6 и активи-
руя pRb, p107, p130. Ингибирование siRNA p16 
нормализует функции хондроцитов при ОА.

p16 индуцирует клеточное старение путем 
связывания CDK4 и CDK6 и предотвращения 
последующего ингибирования белка-репрессо-
ра клеточного цикла pRb [16]. p16 активирует-
ся в ответ на оксидативный стресс, вызванный 
АФК. Гиперэкспрессия p16 коррелирует с возрас-
том в хондроцитах суставов мыши и человека [19]. 
Хондроциты с повышенной экспрессией p16 ха-
рактеризуются снижением синтеза белков внекле-
точного матрикса и увеличением синтеза MMP1 
и MMP13, формирующих SASP. Эти данные 
свидетельствуют о том, что старение хондроцитов 
приводит к их метаболической трансформации, ко-
торая способствует разрушению хряща. При этом 
инактивация p16 в хондроцитах мышей не ингиби-
ровала формирование SASP и не предотвращала 
развитие ОА.

p38 является ключевым белком сигнально-
го пути MAPK. В хондроцитах этот сигналь-
ный каскад вовлечен в регуляцию метаболизма 

доказательств указывают на значительную роль 
цитокинов и иммунных клеток в его патогене-
зе [50]. Установлено, что митогенная стимуляция 
сенесцентных клеток может способствовать индук-
ции их пролиферации и предотвращать ускоренное 
старение [43]. Количество сенесцентных хондро-
цитов и синовиальных фибробластов имеет прямую 
корреляцию с возрастом [17]. При посттравматиче-
ском ОА повреждение сустава может индуцировать 
старение хондроцитов и стимулировать деградацию 
хряща [32]. Неадекватная механическая нагрузка 
также может быть одной из причин преждевремен-
ного старения тканей хряща после травмы.

SASP хондроцитов, остеоцитов и синовиаль-
ных фибробластов характеризуется укорочением 
теломер, гиперэкспрессией факторов апоптоза р53, 
р21, p16, усилением генерации АФК и повышени-
ем доли гетерохроматина [17, 62]. Отличительной 
чертой SASP клеток суставов при ОА является се-
креция провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-17, 
IL-1β), онкостатина M и TNF-α [9]. Установлено, 
что концентрация IL-6 в синовиальной жидкости 
у пациентов с ОА повышается [44]. Сигнальный 
путь IL-6–STAT3 индуцирует преждевременное 
старение клеток, что приводит к дальнейшему фор-
мированию SASP [35]. Цитокины усиливают экс-
прессию матриксных металлопротеиназ (MMPs). 
MMP13 (коллагеназа-3) и металлопротеина-
за с мотивами тромбоспондина ADAMTS-5 се-
кретируются клетками во внеклеточном матриксе. 
Катаболическая активность MMPs и ADAMTS 
может разрушать белки внеклеточного матрикса 
в хряще, включая сульфатированные протеогли-
каны, коллаген и фибронектин. Деструкция вне-
клеточного матрикса хряща является ключевым 
признаком ОА. Следовательно, для понимания 
патогенеза ОА и поиска новых подходов к терапии 
этого заболевания важно учитывать профиль моле-
кул, формирующих SASP клеток сустава.

Цель обзора — анализ пула сигнальных моле-
кул, формирующих SASP хондроцитов при ОА, 
и обоснование возможности пептидной хондропро-
текции. Для достижения поставленной цели был 
проведен анализ более 100 научных статей из баз 
данных PubMed, Scopus, KEGG, BRENDA, 
РИНЦ за 2005–2023 гг., преимущественно 
за последние 5 лет. Критерием отбора приоритет-
ных статей для анализа являлось наличие инфор-
мации о сигнальных каскадах старения, апоптоза, 
функциональной активности хондроцитов и роли 
этих процессов в патогенезе ОА. Также во внима-
ние принимали статьи, посвященные возрастным 
аспектам течения ОА.
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Снижение синтеза SIRT6 индуцирует повреж-
дение ДНК и дисфункцию теломер при реплика-
тивном, ускоренном старении хондроцитов и при 
ОА. При этом сверхэкспрессия SIRT6 в хондроци-
тах коленного сустава мыши замедляет прогресси-
рование ОА [58]. IL-1β ингибирует синтез SIRT6 
и стимулирует экспрессию MMP13 [11]. Эти ис-
следования показывают, что активаторы SIRT6 
могут быть потенциальными терапевтическими ми-
шенями для предотвращения ускоренного старения 
хондроцитов и замедления развития ОА [37].

Ферменты антиоксидантной системы. 
Механический, оксидативный стресс и старение 
являются основными факторами риска развития 
ОА [15]. Повреждение мтДНК свободными ра-
дикалами является одной из возможных причин, 
приводящих к ускоренному старению хондроцитов 
при ОА, что может быть связано с укорочением 
теломер [7]. Снижение уровня антиоксидантных 
ферментов связано с ускоренным старением хон-
дроцитов. У мышей с нокаутом гена, кодирующе-
го фермент SOD2, было отмечено развитие ОА 
и снижение продолжительности жизни, что корре-
лировало с повышением экспрессии генов p16 и p21 
в хондроцитах [69]. Дисфункция SOD2 приводит 
к тяжелому течению ОА, в то время как сверхэкс-
прессия этого фермента или использование анти-
оксидантов снижает риск развития этого заболева-
ния. Окислительный стресс также активирует путь 
NF-κB и способствует повышенному синтезу IL-1, 
IL-6 и MMP [40].

Цитокины являются основными участниками 
любых воспалительных состояний, включая ОА. 
Провоспалительные цитокины, такие как IL-1β 
и TNF-α, секретируются на ранних стадиях ОА 
[38, 39, 42]. Они продуцируются активирован-
ными хондроцитами, синовиоцитами и монону-
клеарными клетками. TNF-α и IL-1β активируют 
воспалительный иммунный ответ в культуре хон-
дроцитов и синовиоцитов. При стимуляции клет-
ки продуцируют IL-6, IL-8 [65], IL-10 [33], IL-1 
β [53] и TNF-α [33]. Аналогичный профиль ци-
токинов был выявлен в моделях ОА у животных 
[21, 36, 51].

IL-1β препятствует выработке основных струк-
турных белков хондроцитов, включая коллаген 
II типа и аггрекан, и стимулирует синтез MMP-1 
и MMP-13, которые разрушают хрящ [67]. Было 
также показано, что IL-1β индуцирует выработ-
ку АФК и NO. IL-1β стимулирует экспрессию 
TNF-α и его рецептора в хондроцитах. Связывание 
TNF-α с TNFR вызывает передачу сигнала и ак-

и ремоделирование межклеточного матрикса. 
Ингибирование пути р38-MAPK способствует 
повышению синтеза коллагена II типа, аггрекана 
и нормализации экспрессии BCL2 в хондроцитах 
[49]. Установлено, что стресс индуцирует фосфо-
рилирование p38, апоптоз и приводит к ускорен-
ному старению хондоцитов [55]. Пролиферация 
и дифференцировка хондроцитов были снижены 
у трансгенных мышей со сверхэкспрессией белка 
MKK6, активатора сигнального пути p38-MAPK. 
Концентрация p38 в хондроцитах при ОА выше, 
чем в норме. Активация p-p38, p-JNK и p-ERK 
при ОА указывает на участие сигнального пути 
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) 
в этом процессе [45]. MAPK является медиато-
ром, который регулирует последующую экспрес-
сию провоспалительных цитокинов IL-1, TNF-α 
и MMPs. Этот путь может стать мишенью для 
лекарственных препаратов, замедляющих прогрес-
сирование ОА [61].

Установлено, что остановка роста хондроцитов 
при репликативном старении также обусловлена 
снижением уровня экспрессии ядерного антигена 
пролиферирующих клеток (PCNA) и повышением 
синтеза p21. Экспрессия PCNA и коллагена II типа 
отрицательно коррелирует с синтезом p21 [34].

Сиртуины (SIRT1, SIRT3 и SIRT6) являют-
ся геропротекторными белками и вовлечены в регу-
ляцию сигнальных путей mTOR, PI3K, AMPK, 
NF-κB в клетках хряща [12, 57]. У мышей с нока-
утом гена SIRT1 выявлено быстрое прогрессиро-
вание ОА и ускоренное старение организма [22]. 
SIRT1 взаимодействует со специфичным для 
хондроцитов фактором транскрипции Sox9 и спо-
собствует активации синтеза коллагена II типа. 
SIRT1 регулирует экспрессию генов, кодирую-
щих компоненты внеклеточного матрикса хряща. 
SIRT1 расщепляется с образованием неактивного 
N-концевого (NT) полипептида и С-концевого 
(CT) фрагмента в хондроцитах при стрессе, об-
условленном воспалением. При этом отношение 
NT/CT в плазме крови является маркером ранней 
стадии ОА [10]. Ингибирование SIRT1 приводит 
к снижению активности циркадного гена Bmal1 
[64] и коррелирует с повреждением хряща [22].

SIRT3 участвует в поддержании гомеоста-
за митохондрий в хондроцитах и предотвращает 
развитие ОА путем деацетилирования фермента 
SOD2. Следует отметить, что активность SOD2 
снижается в хондроцитах при старении и развитии 
ОА вследствие повышенного посттрансляционного 
ацетилирования лизина [28].
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в крови был выше у пациентов с ОА по сравне-
нию с контрольной группой. В исследовании J. Xia 
и соавт. также был обнаружен повышенный уро-
вень IL-10 в LAG-3− регуляторных Т-клетках 
(Treg) у пациентов с ОА коленного сустава [60]. 
В других работах продемонстрировано снижение 
синтеза IL-4 в суставном хряще у пациентов с ОА 
[27]. При этом экспрессия рецептора к IL-4 в сы-
воротке крови пациентов с ОА повышается.

Помимо вышеупомянутых цитокинов, при ОА 
отмечено повышение синтеза IL-18, TGF β1, ре-
цептора к IL-1 (IL-1R) [54] и IL-1 α в хондро-
цитах. Кроме того, выявлено увеличение уровня 
IL-21, IL-17A и IFN-γ в сыворотке крови у пациен-
тов с ОА [52]. IL-21 также усиливает экспрессию 
RANKL, стимулируя стволовые клетки костного 
мозга дифференцироваться в остеокласты. Баланс 
между цитокинами и другими сигнальными молеку-
лами при ОА изучали с использованием кондици-
онированной макрофагами среды (КС). Выявлен 
повышенный синтез провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6, MMP13, ADAMTS5) и снижение 
продукции компонентов хрящевого матрикса (аг-
грекан, коллаген II типа) в эксплантах хряща при 
ОА, культивируемых с КС.

NF-κB играет центральную роль в патогенезе 
ОА [25]. Он активируется провоспалительными 
цитокинами и продуктами распада внеклеточно-
го матрикса. Активированный NF-κB модулиру-
ет экспрессию нескольких цитокинов, хемокинов 
и ферментов, разрушающих матрикс, что объясняет 
его роль в регуляции катаболических процессов при 
ОА. Сигнальный путь NF-κB начинается с акти-
вации IκB киназы (IKK), что приводит к фосфори-
лированию и деградации IκBα протеасомой. Затем 
происходит фосфорилирование белка p65, который 
перемещается из цитоплазмы в ядро. Это приво-
дит к активации экспрессии генов MMP-13 и IL-6 
[13]. Экспрессия KPNA2, который регулирует до-
ставку p65 в ядро, также повышается при ОА.

Матриксные металлопротеиназы (MMPs) 
представляют собой семейство цинкзависимых 
ферментов, которые регулируют деградацию вне-
клеточного матрикса путем расщепления пептидной 
связи белков-мишеней. Синтез MMP-3, MMP-9, 
MMP-13 был повышен, а экспрессия TIMP-2 
снижена в хрящевой ткани у животных с инду-
цированным ОА [36]. При моделировании ОА 
in vitro также было выявлено увеличение синтеза 
MMP- 2, MMP-3, MMP-9, MMP-13 хондроци-
тами. Кроме того, в нескольких исследованиях про-
дукция MMP-13 в хондроцитах пациентов с ОА 

тивирует фактор 2, ассоциированный с рецептором 
TNF (TRAF2). TRAF2 активирует NF-κb, уча-
ствующий в развитии ОА.

Установлено, что у пациентов с ОА в тканях 
синовиальной оболочки сустава повышен синтез 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, IL-17, IL-22 и TGF β1 
[18]. IL-17 индуцирует высвобождение IL-6, IL-8 
и TNF-α синовиальными фибробластами и хондро-
цитами, что приводит к воспалению и разрушению 
хряща. IL-17 секретируется Т-хелперами (Th17), 
тучными и миелоидными клетками. Помимо этого, 
IL-17 способствует рекрутированию и активации 
нейтрофилов [48]. Активированные нейтрофилы 
синтезируют несколько провоспалительных факто-
ров, способствующих прогрессированию ОА. Было 
показано, что IL-17 присутствует в синовиальной 
жидкости у подгруппы пациентов с терминальной 
стадией ОА. Повышенный уровень IL-17 и IL-22 
также обнаруживают в синовиальной жидкости ви-
сочно-нижнечелюстного сустава у пациентов с ОА 
[41]. Увеличение синтеза этих двух цитокинов 
связано с повышением активности рецептора NF-
κB и его лиганда RANKL, который индуцирует 
дифференцировку остеокластов и резорбцию суб-
хондральной кости. IL-22 стимулирует пролифера-
цию синовиальных клеток и усиливает экспрессию 
MMP в синовиоцитах (FLS).

IL-6 известен как провоспалительный ци-
токин, синтез которого повышается при хрони-
ческих воспалительных заболеваниях. При ОА 
IL-6, высвобождаемый тканью сустава, связыва-
ется с растворимым рецептором IL-6R, что приво-
дит к активации иммунной системы, в результате 
чего моноциты мигрируют в воспаленную область 
сустава [59]. M. Favero и соавт. определили воспа-
лительные молекулы, продуцируемые из совмест-
ной культуры. В тканях мениска и синовиальной 
оболочки у пациентов с ранней и конечной стадией 
ОА выявлено повышение уровня IL-6 и IL-8. При 
этом у пациентов с терминальной стадией заболева-
ния этот процесс прогрессирует [23]. При ОА IL-8 
в синовиальной жидкости активирует нейтрофи-
лы и способствует их миграции в очаг воспаления. 
Активированные нейтрофилы секретируют фермент 
эластазу, которая разрушает поперечные связи кол-
лагена II типа и протеогликана в суставном хряще.

IL-37 — противовоспалительный цитокин 
из семейства IL-1. Уровень IL-37 повышается у па-
циентов с ОА [20]. IL-37 снижает синтез провос-
палительных цитокинов и катаболических фермен-
тов в хондроцитах и синовиоцитах при ОА. Было 
показано, что уровень IL-2, IL-4, IL-6, IL- 10 
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Синтез TIMP-2, TIMP-3 и TIMP-4 был повы-
шен, а TIMP-1 — снижен в хондроцитах у паци-
ентов с ОА.

Оксид азота, индуцируемая синтаза оксида 
азота (iNOS) и простациклиновый путь [циклоок-
сигеназа-2 (COX-2), простагландин Е2 (PGE2)] 
также являются неотъемлемой частью патогене-
за ОА. IL-1β активирует iNOS и COX-2 при 
ОА, что приводит к увеличению продукции NO 
и PGE2. Повышенный уровень NO ингибирует 
синтез коллагена II типа и протеогликана. Кроме 
того, активированный PGE2 ингибирует пролифе-
рацию хондроцитов и снижает синтез компонентов 
внеклеточного матрикса. IL-1β также стимулиру-
ет выработку дезинтеграрина и MMP с мотивом 
тромбоспондина (ADAMTS-5), аггреканазы, ко-
торая вызывает деградацию аггреканов. Было об-
наружено повышение синтеза iNOS, NO, COX- 2, 
PGE2, ADAMTS-5, ADAMTS-4, VEGF 
в хондроцитах при моделировании ОА in vivo. Это 
приводило к усиленной продукции факторов вос-
паления и деградации компонентов внеклеточного 
матрикса в ткани хряща [47].

Таким образом, оксидативный стресс приво-
дит с ускоренному старению хондроцитов [16]. Он 
активирует сигнальный путь р38-МАРК, синтез 
проапоптозных белков р16, р21, р53 и приводит 
к снижению синтеза пролиферотропного белка 
PCNA и антиоксидантного фермента SOD2 хон-
дроцитами. Все это приводит к формированию 
SASP хондроцитов и может приводить к развитию 
ОА (рис. 1).

также была повышена [66]. MMP-13, как колла-
геназа, отвечает за деградацию коллагена II типа, 
который является основным типом коллагена в су-
ставном хряще. Экспрессия MMP-13 увеличива-
лась за счет стимуляции CCL20 и регуляторного 
фактора интерферона-8 (IRF-8) в хондроцитах, 
полученных от пациентов с ОА [63]. При этом 
сверхэкспрессия IL-37 в хондроцитах способ-
ствовала снижению уровня MMP-13. Экспрессия 
Runx2, остеогенного активатора транскрипции, 
усиливается при ОА. Было показано, что Runx2 
активирует экспрессию MMP-13 хондроцитами.

MMP-1 является еще одной желатиназой, син-
тез которой в хондроцитах повышается при ОА. 
MMP-3, также известный как стромелизин-1, рас-
щепляет коллаген II типа и аггрекан. Показано, что 
хемокин CX3CL1 индуцирует выработку ММР-3 
зависимым от концентрации и времени способом 
в синовиальных фибробластах, полученных от па-
циентов с ОА [30]. Помимо этого, в нескольких 
исследованиях выявлен повышенный уровень 
MMP-3 в хондроцитах при ОА [66]. Индукция 
MMP-3 была связана с экспрессией miR-149 
и miR-454 при ОА.

MMP-2 и MMP-9 ответственны за расще-
пление внеклеточного матрикса, цитокинов и хемо-
кинов, а их синтез повышается в хрящевой ткани 
при ОА [63]. Экспрессия MMP-10 хондроцита-
ми также увеличивается на ранней и терминаль-
ной стадии ОА [23]. Предполагается, что дисба-
ланс между количеством MMP и их ингибиторов 
TIMP связан с разрушением суставов при ОА. 

α κ γ β
α β

Рис. 1. Оксидативный стресс и молекулярные маркеры старения хондроцитов, вовлеченные 
в патогенез остеоартрита
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снижения активности белков, связанных с воспале-
нием, таких как mTOR, или прямого ингибирова-
ния активности факторов SASP, таких как IL-6 
и TNF-α. Этот подход успешно применяют в экс-
периментальных моделях in vivo, таких как идио-
патический легочный фиброз, атеросклероз и рак, 
но пока еще нет данных о его эффективности при 
ОА [14].

Для снижения выраженности болевого синдро-
ма при ОА применяют нестероидные противовос-
палительные препараты — ингибиторы SOD-2, 
опиоиды, кортикостероиды и др. На сегодняшний 
день ни один из этих препаратов не смог остано-
вить прогрессирование ОА. Кроме того, многие 
препараты для облегчения течения ОА имеют ряд 
побочных действий [4], а также ограничений и про-
тивопоказаний, которые часто встречаются у лиц 
пожилого возраста с ОА.

Для стимуляции регенерации хрящевой тка-
ни используют корректоры метаболизма костной 
и хрящевой ткани, препараты, содержащие хондро-
итина сульфат (высокомолекулярный мукополиса-
харид, содержащийся в различных типах соедини-
тельной ткани) и глюкозамин [29]. Однако оценка 
результатов рандомизированных клинических ис-
следований не дает возможности сделать вывод 
об эффективности применения этих препаратов.

В связи с этим на сегодняшний день остается 
актуальным дальнейшее изучение патогенеза ОА, 
а также поиск новых эффективных и безопасных 
препаратов для профилактики и лечения этого за-
болевания. Для решения этой задачи в Санкт-
Петербургском институте биорегуляции и герон-
тологии были созданы полипептидный комплекс 
хрящей (Сигумир) и трипептид AED (Карталакс).

Сигумир — полипептидный комплекс, получа-
емый путем экстракции из хрящевой и костной тка-
ней молодых животных. В состав Сигумира входят 
пептиды с молекулярной массой 75–10 000 Да. 
Сигумир рекомендован для профилактики и под-
держивающей терапии при заболеваниях опорно-
двигательного аппарата — артрозе и артрите, рев-
матизме, остеохондрозе, остеопорозе, подагре и др.

В Институте токсикологии ФМБА России был 
проведен анализ состава полипептидного комплек-
са хрящей. В нем методами матрично-активирован-
ной лазерной десорбции/ионизации (МАЛДИ) 
и ультра эффективной жидкостной хромато-масс-
спектрометрии (УЭЖХ-МС) был найден трипеп-
тид AED (Карталакс), обладающий биологической 
активностью, сходной с Сигумиром [2]. Структура 
пептида представлена на рис. 2. Карталакс реко-

Перспективы применения пептидов 
для терапии остеоартрита

Поиск новых методов терапии ОА являет-
ся актуальной задачей геронтологии и гериатрии 
в связи с высокой распространенностью этого за-
болевания. Особо следует подчеркнуть медико-со-
циальное значение ОА, так как при этой патологии 
существенно снижаются функциональные возмож-
ности суставов. Это является причиной иммобили-
зации больных и увеличения тяжести течения ко-
морбидных заболеваний — сердечно-сосудистых, 
сахарного диабета, ХОБЛ, старческой астении — 
по данным Минтруда России и Росстата. ОА в по-
следние 15 лет является ведущей причиной инва-
лидности взрослого населения.

Хондропротекция предлагает профилактиче-
ские стратегии, которые могут замедлить прогрес-
сирование патологии суставов и утрату их функции, 
а также снизить выраженность болевого синдрома 
путем воздействия на сигнальные пути воспаления 
[1]. Однако для успеха таких стратегий требуется 
подход, обеспечивающий целенаправленное воз-
действие на патофизиологию ОА на уровне всех 
тканей сустава. В настоящее время проводятся 
исследования, направленные на решение этой за-
дачи. Так, результаты клинического исследования 
I фазы показали, что низкомолекулярное вещество 
UBX0101 уменьшало боль в суставах и улучшало 
их функцию у пациентов с ОА при удовлетвори-
тельной безопасности и переносимости. Однако ис-
следование II фазы не подтвердило эффективность 
UBX0101 при ОА [68].

Большое внимание уделяется изучению воз-
можности расширения целевого назначения паци-
ентам с ОА уже известных лекарственных средств 
(например, препаратов, которые сегодня приме-
няют при остеопорозе). Эти препараты могут по-
тенциально использоваться и при определенных 
подтипах ОА, поскольку остеопороз и ОА имеют 
общие черты в плане вовлечения в патологический 
процесс костной ткани. Хотя такое репозициони-
рование препаратов для лечения остеопороза по-
казало обнадеживающие результаты при доклини-
ческом тестировании на моделях ОА, клинические 
исследования не подтвердили это предположение.

Другой фармакотерапевтический подход 
к лечению ОА основан на применении сенолитиков. 
Сенолитические препараты направлены на предот-
вращение заболевания, связанного со старением, 
путем таргетной активации апоптоза в стареющих 
клетках. Также применяют сеноморфные препара-
ты, которые подавляют формирование SASP путем 



319

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2023 • Т. 36 • № 3

групп получали внутримышечно полипептидный 
комплекс хрящевой и костной тканей в дозе 0,02 мг 
или 0,2 мг в 0,4 мл физиологического раствора 
1 раз в день на протяжении 10 дней. Крысам кон-
трольной группы по той же схеме вводили 0,4 мл 
физиологического раствора. На 28-е сутки экспе-
римента под действием полипептидного комплекса 
хрящевой и костной тканей происходило восста-
новление структуры хрящевой ткани [5].

В другом экспериментальном исследовании 
было показано восстановление минеральной плот-
ности костной ткани у крыс после овариоэктомии 
(модель остеопороза) под действием полипеп-
тидного комплекса хрящевой и костной тканей 
и трипептида AED. Исследование было прове-
дено на 100 крысах линии Wistar (половозрелые 
самки). Остеопороз моделировали путем оварио-
эктомии (удаления яичников). Через 1 мес после 
овариоэктомии у крыс по данным денситометрии 
наблюдали снижение минеральной плотности кост-
ной ткани. Крыс разделили на несколько групп: 
1-я — контрольная (без операции, инъекции фи-
зиологического раствора); 2-я — овариоэктомия; 
3-я — Карталакс (10 мкг) начиная с 4-го дня по-
сле овариоэктомии; 4-я — Карталакс (10 мкг) 
начиная с 30-го дня после овариоэктомии; 5-я — 
Сигумир (1 мг) начиная с 4-го дня после овариоэк-
томии; 6-я — Сигумир (1 мг) начиная с 30-го дня 
после овариоэктомии. Сигумир, начиная с 30- го 
дня после овариоэктомии, повышал сниженную 
минеральную плотность костной ткани. Через 1 мес 

мендован для профилактики и комплексной терапии 
следующих заболеваний: артроз и артрит, остеохон-
дроз, остеопороз, дегенеративно-дистрофические 
заболевания суставов, ревматизм, последствия 
травм суставов, подагра, системная профилактика 
костно-суставных травм в спорте, системные за-
болевания соединительной ткани, предоперацион-
ный и послеоперационный периоды при операциях 
на суставах, профилактика дегенеративных процес-
сов в позвоночнике и суставах у людей пожилого 
и старческого возраста. Поскольку трипептид яв-
ляется небольшой молекулой, он не распознается 
клетками иммунной системы, не вызывает аллерги-
ческой реакции и других побочных эффектов. Это 
обстоятельство особенно важно при лечении паци-
ентов старших возрастных групп.

В двух экспериментальных моделях травма-
тического перелома у старых кроликов выявлен 
репаративный эффект полипептидного комплекса, 
экстрагированного из хрящевой и костной тканей, 
в отношении костной ткани. В обследуемой группе 
на место костного дефекта делали ежедневные ап-
пликации полипептидным комплексом из хрящевой 
и костной тканей в дозе 0,7 мг/кг, растворенного 
в 2 мл физиологического раствора, в течение 5 дней. 
У животных контрольной группы заживление про-
ходило естественным путем. На 28-й день после 
применения полипептидного комплекса наблюдали 
образование полноценной плоской губчатой кости. 
В контрольной группе в это время костный дефект 
сохранялся. Во втором эксперименте кроликам под 
наркозом в бедро вводили тефлоновую фистулу, 
которую фиксировали к бедренной кости. Такой 
дизайн эксперимента позволяет оценить мигра-
цию костномозговых элементов в образовавшееся 
пустотное пространство. Животным эксперимен-
тальной группы с 1-го по 7-й день эксперимента 
в просвет фистулы вводили полипептидный ком-
плекс хрящевой и костной тканей в дозе 0,7 мг 
в 1 мл физиологического раствора. Под действием 
полипептидного комплекса формирование кост-
ной ткани наблюдали на 3-й неделе эксперимента. 
В контрольной группе (введение физиологического 
раствора) такой эффект достигался позже, только 
к концу 4-й недели исследования [5].

В другом эксперименте моделировали разви-
тие посттравматического ОА у крыс. Для этого 
животным наносили травму в области внутренне-
го мыщелка бедренной кости. На 5-е сутки у крыс 
развивались дегенеративно-дистрофические изме-
нения хрящевой ткани суставной поверхности, ха-
рактерные для ОА. Животные экспериментальных 

Рис. 2. Двухмерная структура трипептида Карталакса
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экспрессию p53. Подавление экспрессии р53 пре-
дотвращает апоптоз хондроцитов. PCNA (ядерный 
антиген пролиферирующей клетки) — белок, кото-
рый действует как кофактор ДНК-полимеразы δ 
и участвует в репарации ДНК и делении клетки. 
При ОА пролиферативный потенциал хондроцитов 
снижается, что приводит к нарушению структуры 
и функции хряща. Полипептидный комплекс хря-
щевой и костной тканей и трипептид AED восста-
навливают в хондроцитах синтез PCNA и способ-
ствуют репарации хряща при ОА.

Эффективность применения Сигумира оцени-
вали у 33 больных 42–59 лет с остеохондрозом 
поясничного отдела позвоночника. Пациенты кон-
трольной группы получали общепринятое лечение. 
Пациенты основной группы в дополнение к обще-
принятому лечению получали Сигумир по 1–2 кап-
сулы 2–3 раза в день в течение 30 дней. После кур-
са лечения Сигумиром у 67,4 % больных снижалась 
выраженность болевого синдрома. Наибольший 
эффект был получен у пациентов более молодого 
возраста с начальной стадией заболевания. Это 
связано с тем, что прогрессирование заболевания, 
сопровождающееся на рентгенограмме артрозными 
изменения межпозвонковых дисков, способствует 
развитию спондилеза и нейротрофических наруше-
ний. Положительный эффект препарата на основе 
полипептидного комплекса хрящевой и костной 
тканей отмечали и по данным рентгенографии.

Применение Сигумира в течение 45–60 дней 
у больных ОА коленных суставов (7 мужчин 
и 3 женщины, 45–78 лет) способствовало сни-
жению выраженности болевого синдрома и уве-
личению подвижности суставов в 68,5 % случаев. 
При этом наиболее полно болевая симптоматика 
исчезала при рентгенологически определяемых на-
чальных стадиях заболевания: сужение суставной 
щели между надколенником и бедром, латеральные 
остео фиты надколенника и мыщелка бедра.

Эффективность применения Карталакса из-
учали у пациентов 52–72 лет с ОА коленных су-
ставов. Больным старше 65 лет с выраженной 
деформацией суставов Карталакс дополнительно 
к общепринятому лечению применяли ежедневно 
в течение 20 дней по 6 капсул в день. Пациентам 
60–65 лет со средней степенью деформации су-
ставов Карталакс назначали ежедневно в тече-
ние 20 дней по 4 капсулы в день. Больным 52–
60 лет с начальной стадией развития заболевания 
(боли в суставах) Карталакс применяли ежеднев-
но в течение 20 дней по 1 капсуле 2 раза в день. 
Контрольная группа больных получала общепри-

после окончания введения препарата достигнутый 
эффект сохранялся, тогда как для Карталакса со-
хранения эффекта не наблюдали, хотя в процес-
се применения препарата минеральная плотность 
костной ткани повышалась [3]. Результаты этого 
экспериментального исследования легли в основу 
рекомендации длительного применения Карталакса 
и Сигумира для профилактики остеопороза, осо-
бенно у женщин старше 50 лет.

Также было показано положительное влияние 
Карталакса на метаболизм кальция в костной ткани. 
Нарушение обмена кальция в костной ткани приво-
дит к развитию остеопороза. В эксперименте было 
изучено влияние Карталакса на морфофункцио-
нальную организацию кальцитонин-продуцирую-
щих клеток щитовидной железы эпифизэктомиро-
ванных крыс. Эпифизэктомия — удаление эпифиза, 
центрального органа нейроиммуноэндокринной си-
стемы. Эта операция приводит к нарушению функ-
ций щитовидной железы и развитию остеопороза. 
Через 21 сут после эпифизэктомии крысам линии 
Wistar инъекционно водили Карталакс в дозе 0,5 
мкг на крысу в течение 10 дней (подопытная груп-
па), животным контрольной группы по той же схеме 
водили физиологический раствор. На 3–12-е сутки 
после окончания инъекций Карталакса наблюдали 
восстановление структуры ткани щитовидной же-
лезы у крыс после эпифизэктомии. Карталакс спо-
собствовал увеличению количества С-клеток щито-
видной железы и восстановлению их функции, что 
указывает на усиление процесса резорбции кальция 
в костной ткани. Эти данные могут иметь важное 
значение при лечении остеопороза.

Для выявления молекулярного механизма дей-
ствия полипептидного комплекса хрящевой и кост-
ной тканей и трипептида AED были проведены 
исследования в культурах ткани хряща молодых 
и старых крыс. Рост хондроцитов оценивали по ин-
дексу площади. Это отношение суммы площади 
центральной зоны эксплантата (фрагмента хряща) 
и периферической зоны (клетки, образовавшиеся 
рядом с исходным фрагментом хряща путем де-
ления) к площади центральной зоны в процентах. 
Установлено, что оба пептидных препарата повы-
шали индекс площади хряща на 18–38 %. Кроме 
того, Сигумир и Карталакс стимулировали синтез 
молекулярного маркера пролиферации клеток хря-
ща — PCNA и снижали синтез молекулы р53 — 
пускового фактора апоптоза [6].

Активация гена p53 индуцирует апоптоз и ста-
рение хондроцитов. Оксидативный стресс, вызван-
ный воспалительной реакцией при ОА, повышает 
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теза TIMP-1) и активацией продукции цитокинов 
(IL- 1α,β, -4, -6, -8, -10, -17A, -18, -21, -22, -37, 
TNF-α, NF-κB, TGF-β, IFN-ɣ).

Перспективными кандидатами для предотвра-
щения формирования SASP хондроцитов и терапии 
остеоартрита являются пептидные биорегуляторы 
Сигумир и Карталакс. Это молекулы с физиоло-
гическим механизмом действия, обладающие геро-
протекторными и хондропротекторными свойства-
ми. Полипептидный комплекс хрящевой и костной 
тканей ткани Сигумир содержит низкомолекуляр-
ные пептиды, обладающие тканеспецифическим 
действием на клетки хрящевой и костной тканей, 
выражающимся в повышении их пролиферативной 
активности и оптимизации обменных процессов. 
Применение Сигумира снижает выраженность де-
генеративно-дистрофических изменений хрящевой 
поверхности суставов при остеоартрите за счет нор-
мализации метаболизма хондроцитов и межклеточ-
ного матрикса. Активным началом полипептидно-
го комплекса хрящевой и костной тканей является 
трипептид AED, обладающий аналогичной биоло-
гической активностью. Полипептидный комплекс 
хрящевой и костной тканей и трипептид AED 
снижают синтез белка р53 и повышают экспрес-
сию протеина PCNA, препятствуя формированию 
SASP хондроцитов. Можно предположить, что 
эти пептидные биорегуляторы будут регулировать 
синтез и других компонентов SASP, что требует 
проведения молекулярных исследований в моделях 
старения хондроцитов in vitro.

Таким образом, понимание молекулярных ме-
ханизмов старения хондроцитов и формирования 
SASP имеет важное фундаментальное и практи-
ческое значение для разработки геропротекторных 
средств, эффективных при остеоартрите.
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Osteoarthritis (OA) is a socially signifi cant age-associated disease, for the treatment 

of which a search for new effective drugs is underway. The development of OA correlates 
with the development of the aging-associated secretory chondrocyte phenotype (SASP). The 
purpose of the review is to analyze the pool of signaling molecules that form SASP of chon-
drocytes in OA and substantiate the possibility of peptide chondroprotection. It has been es-
tablished that SASP of chondrocytes is characterized by a decrease in the synthesis of sir-
tuins, impaired remodeling of the extracellular matrix, and activation of cytokine production. 
Sigumir, a polypeptide complex of cartilage and bone tissues of young animals, and the AED 
tripeptide (Kartalax) have shown high effi cacy in animal models of OA and oral administration 
in patients with OA of older age groups. These peptide substances regulate the synthesis 
of proapoptotic and proliferotropic molecules that form the SASP of chondrocytes.
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