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РЕЗЮМЕ
Хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина сульфат (ГС) используют в терапии патологии суставов. Противовоспалительные 
и иммуномодулирующие эффекты ХС/ГС указывают на гораздо более широкий спектр клинического применения ХС и ГС. В насто-
ящей работе представлены результаты систематического анализа фундаментальных и клинических исследований противоопу-
холевых эффектов ХС/ГС. ХС и ГС проявляют схожие механизмы противоопухолевого действия, снижая хроническое воспаление 
(прежде всего посредством ингибирования каскада ФНО/NF-kB) и способствуя запуску процессов апоптоза опухолевых клеток. 
Взаимодействуя с рецептором CD44 и модулируя процесс O-гликозилирования клеточных белков, ГС способствует снижению экс-
прессии провоспалительных цитокинов ЦОГ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ингибированию сигнальных путей PI3K/AKT и пролиферации клеток. 
Молекулы ХС стимулируют апоптоз опухолевых клеток, подавляют экспрессию фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и ак-
тивность матриксных металлопротеиназ. Способствуя инкапсуляции опухолевых образований, ХС тормозит процесс метаста-
зирования. Результаты крупномасштабных клинических исследований указывают на перспективность использования ХС/ГС для 
долговременной профилактики опухолевых заболеваний.
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Chondroitin sulfate (CS) and glucosamine sulfate (GS) are used in joint pathology therapy. Anti-inflammatory and immunomodulatory CS/
GS effects indicate an extended range of CS and GS clinical use. This article presents the systematic analysis of the fundamental and clinical 
study results on the CS/GS antitumor effects. CS and GS demonstrate a similar antitumor action mechanism, reducing chronic inflammation 
(primarily by inhibiting the TNF/NF-kB cascade) and promoting the tumor cell apoptosis onset. Interacting with the CD44 receptor and 
modulating the cell proteins O-glycosylation, GS helps to reduce the COX-2, IL-6, IL-8 proinflammatory cytokines expression, the PI3K/AKT 
signal pathways inhibition and cell proliferation. CS molecules induce tumor cell apoptosis, inhibit vascular endothelial growth factor (VEGF) 
expression and matrix metalloproteinase activity. Also, CS inhibits the metastasis process, сontributing to the tumor mass encapsulation. The 
large-scale clinical study results indicate the prospects for the CS/GS use for tumor disease long-term prevention.
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ВВедение
Стандартизированные фармацевтические формы хон-

дроитина сульфата (ХС) и глюкозамина сульфата (ГС) явля-
ются эффективными и безопасными хондропротекторами, 
позволяющими осуществлять долговременную терапию 
остеоартрита и других патологий суставов. ХС и ГС спо-

собствуют реконструкции соединительнотканной основы 
хряща и обладают анальгетическим и противовоспали-
тельным действием. Взаимодействуя с рецепторами CD44, 
TLR4 и ICAM1 на поверхности различных клеток, ХС и ГС 
ингибируют провоспалительный транскрипционный фак-
тор NF-kB и цитокиновый сигнальный путь JAK/STAT. По-
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этому стандартизированные формы ХС/ГС наряду с несте-
роидными противовоспалительными препаратами (НПВП)  
могут использоваться в терапии не только патологии су-
ставов [1], но и других заболеваний, в патогенезе которых 
имеется компонент хронического воспаления.

Важными перспективными направлениями примене-
ния ХС/ГС являются долговременная профилактика и адъ-
ювантная терапия опухолевых заболеваний. Эти фармако-
логические эффекты ХС/ГС известны достаточно давно: 
первые работы, посвященные ингибированию роста опу-
холей глюкозамином, были опубликованы еще в начале 
1950-х гг. [2–4]. Противоопухолевое действие ХС/ГС обу-
словлено, в частности, тем, что ХС и ГС способствуют сни-
жению хронического воспаления, в т. ч. опосредованного 
фактором некроза опухолей (ФНО).

Хемореактомный анализ молекулы показал, что ГС 
и самостоятельно, и в сочетании с НПВП проявляет сле-
дующие биологически активные свойства: 1) ингибиру-
ет белки метаболизма простагландинов и лейкотриенов,  
2) ингибирует провоспалительный эффект транскрипцион-
ного фактора NF-kB, участвующего в осуществлении дей-
ствия ФНО-α, 3) снижает экспрессию провоспалительных 
цитокинов в культуре клеток, 4) ингибирует различные ма-
триксные металлопротеиназы, 5) обладает вазодинами-
ческими и антидиабетическими эффектами в отношении 
культуры клеток [5]. Эти эффекты важны для профилакти-
ки и терапии опухолевых заболеваний.

Хемотранскриптомный анализ молекулы ГС при воз-
действии на фибробласты линии FIBRNPC показал, что ГС 
не только ингибирует активность NF-kB и других провоспа-
лительных белков, но и способствует снижению транскрип-

ции генов, вовлеченных в провоспалительный сигнальный 
каскад NF-kB (NFKB2, TNFRSF1B, PYCARD, TRAF2, TNFSF12 
и др.) и генов белков, осуществляющих передачу сигнала 
на разных уровнях каскада NF-kB (CD44, TLR4, ICAM1, NF-
kB, JAK/STAT и др.). ГС может в существенной мере сни-
жать экспрессию генов, вовлеченных в процесс деления 
клетки и транскрипцию генов [6]. Комплексное противо-
воспалительное и цитостатическое действие ГС является 
патогенетическим при лечении не только остеоартрита, 
но и коморбидных заболеваний, сопровождающихся хро-
ническим воспалением, в т. ч. опухолевых заболеваний.

В настоящей работе представлен систематический ана-
лиз противоопухолевых эффектов ХС/ГС. Количество пу-
бликаций по данному вопросу достаточно велико: например, 
только по запросу «(Cancer OR cancers OR tumor OR tumors 
OR tumour OR tumours) AND (glucosamine OR chondroitin)» 
в базе данных биомедицинских публикаций PUBMED найдено 
5129 ссылок, из них по эффектам ГС — 2659 ссылок. В рамках 
настоящей работы мы осуществили компьютеризованный 
анализ данного массива публикаций с использованием со-
временных методов анализа больших данных [7, 8], развива-
емых в рамках топологического [9] и метрического [10, 11] 
подходов к задачам распознавания/классификации [12, 13]. 
В качестве контрольной выборки публикаций использовались  
5129 случайно выбранных статей из 4 226 339 найденных 
по запросу «(Cancer OR cancers OR tumor OR tumors OR tumour 
OR tumours) NOT glucosamine NOT chondroitin» в базе данных 
PUBMED. В результате проведенного анализа текстов были 
отобраны наиболее информативные ключевые слова, опи-
сывающие взаимосвязь ХС/ГС с патофизиологий и клиникой 
опухолевых патологий (табл. 1).

Таблица 1. Ключевые слова в абстрактах публикаций, описывающих участие ХС/ГС в патофизиологии опухолевых 
заболеваний

Ключевое слово (англ.) Ключевое слово (рус.) ν1 ν2 Dинф
α

NEOPLASMS Новообразования 0,378 0,001 1937,0 5
CELL LINE Клеточная линия 0,284 0,000 1457,0 13
CELLS CULTURED Клетки в культуре 0,239 0,000 1225,0 21
PROTEOGLYCANS Протеогликаны 0,225 0,000 1152,0 25
EXTRACELLULAR MATRIX Внеклеточный матрикс 0,091 0,009 439,3 99
RECEPTORS Рецепторы 0,083 0,000 427,5 102
ADHESION Клеточная адгезия 0,074 0,000 380,0 136
LECTINS Лектины 0,072 0,000 368,0 149
CELL MEMBRANE Клеточная мембрана 0,062 0,000 316,0 181
EXPRESSION REGULATION Регуляция экспрессии 0,060 0,000 308,0 188
TUMOR NECROSIS FACTOR Фактор некроза опухоли 0,050 0,000 259,0 241
LEUKEMIA Лейкемия 0,046 0,000 235,0 266
ANTINEOPLASTIC AGENTS Противоопухолевые препараты 0,041 0,000 211,5 310
MANNOSE Манноза 0,041 0,001 209,5 317
MELANOMA CELLS Клетки меланомы 0,037 0,003 179,8 401
COLONIC NEOPLASMS Новообразования толстой кишки 0,030 0,000 155,0 488
APOPTOSIS Апоптоз 0,030 0,000 153,0 493
LUNG NEOPLASMS Новообразования легких 0,030 0,000 152,0 499
BREAST NEOPLASMS Новообразования молочной железы 0,029 0,000 151,0 501
METASTASIS Метастазирование 0,029 0,000 151,0 503
GLIOMA Глиома 0,023 0,001 115,4 261
KINASES Киназы 0,022 0,000 115,0 702
(ANTI)PROLIFERATION DRUG Антипролиферативные средства 0,022 0,000 114,5 704
CD44 CD44 0,021 0,004 90,8 919
LYMPHOCYTE Лимфоцит 0,013 0,000 67,0 1318
NF-KAPPA B NF-kB 0,013 0,000 66,0 1339
OVARIAN NEOPLASMS Новообразования яичников 0,013 0,000 65,0 1375
MATRIX METALLOPROTEINASE Матричная металлопротеиназа 0,011 0,000 57,0 1579
PROSTATIC NEOPLASMS Новообразования предстательной железы 0,010 0,000 53,0 1704
Примечание. ν1, ν2 – частота встречаемости ключевого слова в выборке абстрактов К1 (абстракты по исследуемой теме) и в выборке абстрактов К2 (контрольная 
выборка абстрактов), Dинф – оценка значения информативности ключевого слова для различения выборок К1 и К2; α – ранг информативности (порядковый номер 
ключевого слова при упорядочении всех ключевых слов по значениям Dинф ). Порядок ключевых слов – по убыванию значений оценки информативности Dинф.
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Анализ полученного списка наиболее информативных 
ключевых слов (табл. 1), составленного на основе анализа 
всего массива публикаций результатов клинических, биохи-
мических, экспериментальных исследований ХС/ГС, позволя-
ет утверждать, что ХС/ГС, участвуя в формировании протео-
гликанов внеклеточного матрикса, лектинов и в клеточной 
адгезии, также влияют на формирование новообразований 
и метастазирование опухолей различных типов (лейкемия, 
меланома, глиома, новообразования толстой кишки, лег-
ких, молочной железы, яичников, предстательной железы).

Важными молекулярными механизмами противоопу-
холевого действия ХС/ГС, приводящими к апоптозу линий 
опухолевых клеток, являются активация рецептора CD44 
(приводящая к ингибированию эффектов NF-kB, фактора 
некроза опухоли, матричных металлопротеиназ), глико-
зилирование рецепторов, регуляция экспрессии генов. По-
этому ХС/ГС могут являться ценным дополнением к адъ-
ювантной терапии с использованием противоопухолевых 
препаратов, в т. ч. антипролиферативных средств и ин-
гибиторов различных киназ .

Дальнейший анализ информативных ключевых слов 
с последующей рубрикацией текстов исследований по ди-
агнозам МКБ-10 позволил охарактеризовать опухолевые 

патологии, ассоциированные с нарушениями обмена ХС/
ГС и описанные в исследуемый выборке из 5129 публика-
ций (рис. 1).

Далее мы последовательно рассмотрим молекуляр-
ные механизмы противоопухолевого действия ГС, меха-
низмы противоопухолевого действия ХС (в частности, роли 
паттернов сульфатирования ХС) и результаты нескольких 
крупномасштабных клинико-эпидемиологических иссле-
дований противоопухолевых эффектов ХС/ГС.

молекулярные механизмы 
ПротиВооПухолеВого дейстВия гс: 
ВоздейстВие на ПроВосПалительные 
цитокины

В эксперименте пероральный прием олигоме-
ров ГС и N-ацетил-D-глюкозамина приводил к торможе-
нию развития опухолей. По сравнению с контролем оли-
гомеры ГС значительно подавляли рост опухоли у мышей 
и стимулировали выраженный апоптоз опухолевых клеток 
на фоне более высоких уровней интерлейкина-12 и интер-
ферона-гамма, что указывает на активацию врожденного 
противоопухолевого иммунитета [14].
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Рис. 1. Опухолевые патологии, ассоциированные с нарушениями обмена ХС/ГС. (А) Биохимические маркеры, (Б) 
доброкачественные новообразования, (В) злокачественные новообразования. Описание контрольной выборки текстов 
представлено в тексте статьи. Достоверность различий в числе публикаций оценивалась по тесту χ2; для всех показан-
ных различий P<10–5
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ГС ингибирует экспрессию ЦОГ-2 и провоспалительно-
го интерлейкина ИЛ-8 в клетках линии MCF-7 рака молоч-
ной железы человека. ГС эффективно подавляет активацию 
экспрессии генов ЦОГ-2 и ИЛ-8, вызываемую протеинкина-
зой С (РКС), синтез простагландина Е2 и ИЛ-8. ГС также спо-
собствовал деградации белков ЦОГ-2 и ИЛ-8 кальпаин-за-
висимым и протеасом-зависимым образом при участии 
сигнального пути NF-kB . ГС ослаблял PKC-опосредованное 
фосфорилирование, снижая активацию NF-kB через ре-
цептор CD44, что значительно ингибировало рост транс-
плантатов рака молочной железы в эксперименте [15]. 
ГС также ингибирует опосредованную IL-1-бета продук-
цию IL-8 в клеточных линиях DU-145 и PC-3 рака предста-
тельной железы [16].

Противоопухолевая активность ГС проявляется посред-
ством ингибирования глобального N-связанного гликози-
лирования — посттрансляционной модификации, которая 
важна для стабильности и функции внутриклеточных бел-
ков. Клетки линии DU145 (карцинома предстательной желе-

зы человека) экспрессируют IL-6, что активирует передачу 
сигналов по каскаду IL-6/STAT3. Субъединицы рецептора 
IL-6 (белок gp130) подвергаются N-гликозилированию. ГС 
уменьшал N-гликозилирование рецепторов gp130, свя-
зывание IL-6 с клетками и фосфорилирование сигналь-
ных белков JAK2, SHP2 и STAT3 [17], что способствовало 
снижению популяции опухолевых клеток 3 исследованных 
линий (рис. 2). Инактивируя белок STAT3, ГС также снижа-
ет жизнеспособность клеток — предшественников рака мо-
лочной железы человека [18].

Противораковое действие ГС также проявляется по-
средством индуцированной глюкозамином модификации 
O-гликозилирования, что приводит к ингибированию фос-
форилирования сигнальным белком FOXO и, как результат, 
ингибированию активности сигнальных путей PI3K/AKT 
и MAPK/ERK [19].

молекулярные механизмы 
ПротиВооПухолеВого дейстВия гс: другие 
механизмы

Помимо воздействия на гликозилирование и ингибиро-
вания NF-kB, приводящего к ослаблению эффектов ФНО-α 
и других провоспалительных цитокинов, противоопухоле-
вые эффекты ГС могут осуществляться и посредством дру-
гих молекулярных механизмов.

Например, ГС ингибирует метаболизм тимидина 
в опухолевых клетках. Глюкозамин ингибирует поглоще-
ние тимидина, фосфорилирование тимидина и увеличивает 
утечку тимидина во внеклеточное пространство. Глюкоза-
мин также напрямую ингибирует фермент тимидинкина-
зу [20]. Уменьшая доступный для опухоли пул уридиновых 
нуклеотидов, эти эффекты ГС способствуют гибели опухо-
левых клеток [21].

Антипролиферативное действие ГС в опухолевых клет-
ках связано с остановкой цикла клеточного деления в фазе 
G0/G1. ГС дозозависимо ингибировал пролиферацию опу-
холевых клеток линий 786-O и Caki-1 рака почки (рис. 3) 
и стимулировал апоптоз опухолевых клеток. Экспрес-
сия регуляторных белков Cyclin D1, CDK4 и CDK6, которые 
способствуют фазовому переходу G1/S во время пролифе-
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Рис. 3. Глюкозамин вызывает ингибирование пролиферации опухолевых клеток линий 786-O и Caki-1 (рак почки). Клет-
ки обрабатывали ГС в различных концентрациях (0 мМ, 1 мМ, 5 мМ и 10 мМ); жизнеспособность клеток анализировали 
колориметрическим тестом метаболической активности. *Р<0,05 по сравнению с контролем (0 мМ)
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Рис. 2. Жизнеспособность культур опухолевых клеток ли-
ний DU145, A2058 и PC3 (карцинома предстательной же-
лезы человека) дозозависимо снижается в присутствии 
ГС в течение 48 ч. Жизнеспособность клеток измеряли 
подсчетом клеток с использованием колориметрического 
теста Janus green
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рации, была значительно подавлена на фоне повышения 
уровней ингибиторов клеточного цикла p21 и p53 [22].

Производное глюкозамина (молекула NCPA) индуциру-
ет экспрессию ингибитора сериновой протеазы Maspin — 
белка-супрессора опухолей при различных типах рака, 
в т. ч. при раке простаты. Производное глюкозамина блоки-
рует пролиферацию клеток линии PC3, не чувствительных 
к андрогенам, ингибируя продукцию циклина-D1 и индуци-
руя апоптоз опухолевых клеток [23].

ГС стимулирует гибель опухолевых клеток посред-
ством ингибирования протеасом. В клетках рака пред-
стательной железы человека линии ALVA41 ингибирование 
протеасомной активности приводило к накоплению убик-
витинированных белков с последующей индукцией апопто-
за. ГС снижал активность PA28 — белка — активатора про-
теасом через O-гликозилирование белков [24].

ГС вызывает аутофагическую гибель опухолевых кле-
ток посредством стимуляции стресса в эндоплазмати-
ческом ретикулуме (ЭР-стресс) опухолевых клеток. В экс-
периментах на культуре клеток глиомы человека линии 
U87MG ЭР-стресс, вызванный ГС, проявлялся в индукции 
экспрессии генов BiP, IRE1-альфа и фосфо-eIF2-альфа, что 
соответствует торможению пролиферации и инициации 
апоптоза опухолевых клеток [25].

Производное ГС, фенилглюкозамин, инактивирует ре-
цептор андрогенов в опухолевых клетках мочевого пузыря 
при участии микроРНК mir-449a, что снижает пролифера-
цию андроген-зависимых клеток карциномы мочевого пу-
зыря [26].

В клетках линий DU145 (рак предстательной желе-
зы) и MDA-MB-231 (рак молочной железы) ГС тормозит 
пролиферацию посредством ингибирования p70S6K —  
сигнального белка, участвующего в трансляции всех белков. 
Глюкозамин уменьшал фосфорилирование белка p70S6K 
и его субстратов RPS6 и eIF-4B. Кроме того, глюкозамин 
усиливал эффекты ингибирования пролиферации рапами-
цином, специфическим ингибитором белка mTOR [27].

N-ацетилглюкозамин стимулирует апоптоз клеток 
опухолей легкого посредством фактора TRAIL и актива-
ции белка DR-5. Белок TRAIL является потенциальным про-
тивораковым агентом. Однако многие клетки немелкокле-
точного рака легких (NSCLC) частично устойчивы к TRAIL, 
что ограничивает его клиническое применение. В экспери-
менте совместное применение белка TRAIL и N-ацетилглю-
козамина увеличивало накопление и кластеризацию DR5, 
что, в свою очередь, активировало проапоптотическую 
каспазу-8. N-ацетилглюкозамин способствовал кластери-
зации рецептора DR5 путем улучшения его O-гликозилиро-
вания [28].

молекулярные механизмы 
ПротиВооПухолеВого дейстВия хс

ХС ингибирует пролиферацию клеток посредством 
(1) увеличения экспрессии ингибитора циклин-зависи-
мой киназы (CDKN1, белок p21), (2) увеличения апоптоза 
за счет активации каспазы-3, (3) подавления экспрессии 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), (4) увеличения 
экспрессии тканевого ингибитора металлопротеиназы-1 
(TIMP-1) и подавления матриксных металлопротеиназ. 
Эти эффекты, сопровождающиеся значительным инги-
бированием сигнального пути NF-kB [29], характерны 
и для ГС, и для ХС.

Одним из важных аспектов противоопухолевого действия 
ХС является инкапсуляция опухолей. Микроокружение опу-
холи является привлекательной терапевтической мишенью 
для лечения рака. Эндогенный ХС как часть клеточной ми-
кросреды состоит из длинных линейных цепочек повторяю-
щихся дисахаридных звеньев, ковалентно связанных с бел-
ками с образованием ХС-протеогликанов [30].

Резко повышенные уровни ХС наблюдаются в стро-
мальном компартменте многих солидных опухолей, вклю-
чая рак молочной железы. Это обусловлено, по всей 
видимости, тем, что ХС ингибирует инвазию опухоли и за-
щищает окружающие ткани от метастазирования. Напри-
мер, в моделях опухолей мозга ХС-протеогликаны вызыва-
ют выход реактивных астроцитов из опухолевой массы, что 
приводит к инкапсуляции опухолевых поражений. Форми-
рующаяся астроглиотическая капсула ингибирует инвазию 
опухоли [31].

В эксперименте было показано, что разрушение капсу-
лы, сформированной из ХС вокруг новообразований, уско-
ряет рост опухолей и способствует метастазированию. 
Например, ферментативная элиминация эндогенного ХС, 
проводимая посредством внутриопухолевых инъекций 
хондроитиназы ABC, приводила к увеличению метастази-
рования и ускоренному росту вторичных опухолей [30].

Эксперименты на культуре клеток также подтверждают 
противоопухолевые эффекты ХС. Дисахариды ХС показа-
ли противоопухолевый потенциал по отношению к клет-
кам рака толстой кишки человека [32]. В экспериментах 
на клетках линии HT-1376 (опухоли мочевого пузыря) ХС 
усиливает противоопухолевую активность гемцитабина 
и митомицина-С. ХС приводил к ингибированию роста опу-
холевых клеток на 50% через 72 ч. Комбинация ХС + гемци-
табин в соотношении 1:1 индуцировала апоптоз опухолевых 
клеток посредством активации каспазы-9 и каспазы-3 [33].

Паттерны сульфатироВания  
и ПротиВооПухолеВое дейстВие хс

Противоопухолевые эффекты эндогенных и экзоген-
ных ХС могут зависеть от паттернов сульфатирования 
ХС. Начальная стадия инвазии состоит в прикреплении 
опухолевой клетки к внеклеточному матриксу через эн-
догенные молекулы ХС. При этом образуется С-концевой 
внутриклеточный фрагмент N-кадгерина, взаимодейству-
ющий с бета-катенином. Эти эффекты существенно зави-
сят от длины цепи и характера сульфатирования молекулы 
ХС. Делеция гена хондроитин-4-O-сульфотрансферазы-1 
(C4ST-1), который увеличивает 4-O-сульфатирование ХС 
и длину цепи ХС, подавляет активацию пути N-кадгерин /
бета-катенин посредством эндоцитоза N-кадгерина и зна-
чительно уменьшает инвазию клеток BT-549 [34].

Следует отметить, что во время прогрессирования и ме-
тастазирования рака эндогенные ХС в строме опухолей пре-
терпевают аномальные изменения в составе и в структуре: 
уменьшается соотношение между дерматансульфатом и ХС, 
изменяется паттерн сульфатирования ХС [35]. В опухолевых 
клетках наблюдаются нарушения экспрессии различных 
ферментов, синтезирующих эндогенные ХС и дерматан суль-
фаты. В частности, повышается экспрессия дерматансуль-
фат-эпимеразы, хондроитин-синтазы I, хондроитин-4-суль-
фотрансфераз CHST11, CHST12 и CHST15 [36], фактора 
полимеризации хондроитина в опухолях и снижается экс-
прессия хондроитин-6-сульфотрансферазы 3 [37].
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Клинические исследования показали, что пациенты с опу-
холями шеи выделяют с мочой ХС низкой степени сульфа-
тирования [38]. Отмечена корреляция между содержанием 
несульфатированных дисахаридов и стадией прогрессиро-
вания опухолей [39]. Повышенная экспрессия несульфати-
рованного хондроитина коррелирует с неблагоприятными 
клинико-патологическими параметрами при раке предста-
тельной железы, включая более тяжелую стадию заболева-
ния, более высокий балл по шкале Глисона и более высокий 
уровень простатспецифического антигена (ПСА) [40].

Таким образом, особенности сульфатирования ХС свя-
заны с состоянием пациентов с опухолевыми заболевани-
ями. Систематический экспериментальный анализ диса-
харидов ХС, проведенный в исследовании [41], позволил 
выявить паттерны сульфатирования ХС, которые способ-
ствуют ингибированию опухолей молочной железы. Для 
этого были синтезированы молекулы дисахаридов ХС, 
соответствующие 16 возможным паттернам сульфати-
рования, затем было изучено их влияние на опухолевые 
клетки [41]. Результаты показали достоверное увеличение 
активности каспазы-3 и каспазы-7 при обработке клеток 
линии MDA-MB-231 (рак молочной железы) ди- и трисуль-
фатированными дисахаридами ХС.

Первичные карциномы яичников и их метастазы содер-
жат 4,6-дисульфатированные ХС, которые способствуют 
адгезии опухолевых клеток [42]. В то же время эксперимен-
ты на культуре клеток показали, что хондроитин-4,6-суль-
фат (известен также как ХС-Е, ХС-4,6) снижает подвижность 
опухолевых клеток (рис. 4) и ингибирует проонкогенную 
передачу сигналов по каскаду Wnt/бета-катенин [43].

Торможение активности каскада Wnt — важный меха-
низм противоопухолевого действия дисульфатированного 
ХС-4,6. В отсутствие стимуляции Wnt3a уровни бета-кате-
нина были низкими и наблюдались в основном в мембране 
опухолевых клеток линий EMT6 и 4T1 (рак молочной желе-
зы, рис. 5). Активация каскада Wnt3a приводила к резкому 
увеличению уровня бета-катенина в клеточном ядре. До-
бавление ХС-4,6 к среде значительно снижает уровни бе-
та-катенина, подтверждая, что ХС-4,6 является мощным 
ингибитором передачи сигналов Wnt/бета-катенин в клет-
ках рака молочной железы [43].

В целом различия в длине цепи и паттерне сульфатиро-
вания ХС оказывают влияние на проявление противоопу-
холевых свойств ХС. Оптимальная длина цепей ХС в высо-
коочищенной фармацевтической субстанции CS Bioactive© 
(Биоиберика, С.А.У., Испания)  обеспечивает медленное 
высвобождение коротких олигосахаридов. Соотноше-
ние различных форм сульфатирования ХС в фармацевтиче-
ской субстанции CS Bioactive© (Биоиберика, С.А.У., Испания)  
(60% ХС-4, 30% ХС-6) [44] обеспечивает эффективную рабо-
ту хондроитиназы, карбогидрат сульфотрансферазы и других 
ферментов, которые диверсифицируют паттерн сульфати-
рования синтезируемых из ХС олигосахаридов (способствуя 
в т. ч. синтезу ХС-4,6). Синтезируемые таким образом диса-
хариды ХС избирательно накапливаются в опухолевой тка-
ни, проявляя описанные выше эффекты.

клинико-эПидемиологические исследоВания 
ПротиВооПухолеВых эффектоВ хс/гс

Разносторонние молекулярные механизмы противо-
опухолевого действия ГС, установленные в ходе фундамен-
тальных исследований, указывают на перспективность ис-
пользования ХС и ГС в профилактике и терапии опухолевых 
заболеваний. Очень важной характеристикой молекул ГС 
и ХС является их таргетное накопление в опухолевой тка-
ни. Например, наногели ХС-метотрексат значительно по-
вышают растворимость и улучшают эффективность до-
ставки метотрексата к опухоли благодаря связыванию ХС 
с рецептором CD44 [45]. ГС и N-ацетилглюкозамин явля-
ются перспективными контрастными веществами для про-
ведения МРТ при визуализации опухолей, т. к. оба вещества 
нетоксичны и имеют тенденцию дозозависимо накапли-
ваться и удерживаться в области опухоли [46].

Результаты крупномасштабного клинического эпиде-
миологического «Исследования по профилактике рака II» 
(Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort, n=113 067) по-
казали, что регулярное употребление ГС снижает риск раз-
вития колоректального рака. За группой наблюдали в те-
чение 10 лет, за этот период было зарегистрировано 1440 
случаев заболевания. Прием ГС был ассоциирован с более 
низким риском заболевания (ОР 0,83; 95% ДИ 0,71–0,97), 
чем в контрольной группе [47].
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Рис. 4. Хондроитин-4,6-сульфат тормозит инвазию ме-
тастазов и миграцию клеток линии EMT6 (рак молочной 
железы). (A) клетки EMT6, обработанные 100 мкг/мл 
ХС-4, ХС-6, ХС-2,6, ХС-4,6 (ХС-E) в течение 6 сут. На 6-е 
сут был подсчитан процент трехмерных структур, содер-
жащих 5 или более инвазивных выступов (стрелки). (Б) 
Ингибирование инвазивных выпячиваний при метастази-
ровании зависит от концентрации ХС-4,6
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Рис. 5. ХС-4,6 ингибирует передачу сигналов Wnt/бета- 
катенин в клетках рака молочной железы EMT6 и 4T1. 
Иммунофлуоресцентное обнаружение бета-катенина в 
монослоях клеток EMT6 или 4T1, обработанных Wnt3a, 
в присутствии или в отсутствие ХС-4,6. Wnt3a-CM привел 
к резкому увеличению уровней внутриядерного бета-ка-
тенина. Обработка клеток ХС-4,6 значительно снижала 
уровни экспрессии внутриядерного бета-катенина. Крас-
ные треугольники: окрашивание клеточной мембраны; 
красные стрелки: окрашивание ядра, бета-катенин: зеле-
ный; ядра, окрашенные DAPI: синий; масштаб – 50 мкм



10 РМЖ. Медицинское обозрение, 2019 № 4(I)

Медицинское обозрениеОбзоры

Регулярное использование ГС/ХС в крупномасштаб-
ном исследовании здоровья медсестер (n=65 000) было 
ассоциировано с более низким риском заболеваемости 
колоректальным раком. За 8 лет наблюдений было зареги-
стрировано 672 случая заболевания. Регулярное потребле-
ние ГС было связано с 21% снижением риска (ОР 0,79; 95% 
ДИ: 0,63–1,00), ХС — с 23% снижением риска (ОР 0,77; 95% 
ДИ: 0,59–1,01). Ассоциации сохранялись после поправок 
на пол, использование аспирина, ИМТ, физическую актив-
ность, что указывает на антипролиферативный и онкопро-
филактический потенциал ХС/ГС [48].

Все описанные выше противоопухолевые эффекты ХС 
и ГС подразумевают, что используются высокоочищенные 
формы ХС/ГС. Кроме того, препараты ХС должны быть 
стандартизированы по молекулярной массе и по паттернам 
сульфатирования. Наличие в препаратах ХС/ГС посторон-
них примесей (особенно белкового происхождения) будет 
провоцировать развитие аутоиммунных реакций, препят-
ствующих развитию противовоспалительного и противо-
опухолевого эффектов ХС и ГС [49], приводить к вторичному 
синовиту [50] и др.

Посторонние белковые примеси в составе нестандарти-
зированных экстрактов ХС природного происхождения бу-
дут провоцировать развитие провоспалительных реакций. 
Воспалительные клетки и медиаторы воспаления являются 
ключевым компонентом микроокружения опухоли и спо-
собствуют ее развитию [51]. Собственно, именно поэтому 
ингибиторы провоспалительных киназ и используются как 
противоопухолевые средства [52].

Наглядной иллюстрацией опасности использования 
нестандартизированных препаратов ХС, содержащих по-
сторонние белковые примеси, является опубликованный 
в литературе случай из практики. Инъекции гликозамин-
гликан-пептидного комплекса (Арумалон) пациентке 62 лет 
с дегенеративными изменениями тазобедренного сустава 
привели к тяжелым осложнениям: температура до 39 °С, оте-
ки пальцев, суставов рук и колен, сыпь на коже, повышение 
уровней лейкоцитов и 2–3-кратное повышение уровней пе-
ченочных ферментов в крови. Эффект нестандартизирован-
ного препарата ХС был подтвержден положительным тестом 
на трансформацию лимфоцитов в культуре и наличием спе-
цифических антител в культивируемой жидкости лимфоци-
тов, в то время как сыворотка была отрицательной для анти-
тел. Только через 1 год после приема поддерживающей дозы 
преднизона (15 мг/сут) пациентка полностью избавилась 
от описанной симптоматики. Таким образом, нестандартизи-
рованные препараты ХС, особенно с нестандартизированны-
ми белковыми примесями животного происхождения, имеют 
повышенный риск системных побочных эффектов [53].

заключение
Такие микронутриенты, как ХС и ГС, оказыва-

ют многогранное воздействие на организм. Молекулы ХС 
и ГС вырабатываются хондроцитами и являются одними 
из основных структурных компонентов хряща и синовиаль-
ной жидкости. Кроме восстановления соединительной ткани 
ХС и ГС проявляют противоболевой, противовоспалитель-
ный, иммуномодулирующий, антипролиферативный и дру-
гие эффекты. Противоопухолевое действие ХС/ГС распро-
страняется на различные типы опухолей (глиома, рак толстой 
кишки, легких, молочной железы, яичников, предстатель-
ной железы, почек, мочевого пузыря и др.). И ХС, и ГС вза-

имодействуют с рецептором CD44, способствуя снижению 
хронического воспаления, торможению пролиферации 
и стимулированию апоптоза опухолевых клеток.

Кроме того, молекула ГС ингибирует метаболизм ти-
мидина в опухолевых клетках, модулирует процессы гли-
козилирования белков, тормозит цикл клеточного деления, 
ингибирует протеасомы, вызывает аутофагическую гибель 
опухолевых клеток посредством стимуляции стресса в эн-
доплазматическом ретикулуме, инактивирует рецептор ан-
дрогенов, что также способствует специфической противо-
опухолевой активности.

Молекулы ХС стимулируют апоптоз опухолевых клеток, 
подавляют экспрессию фактора роста эндотелия сосудов 
фактор (VEGF) и активность матриксных металлопроте-
иназ, ингибируют активность каскада Wnt/бета-катенин. 
Способствуя инкапсуляции опухолевых образований, мо-
лекулы ХС тормозят процесс метастазирования. Имеющи-
еся данные крупномасштабных клинических исследований 
указывают на перспективность использования ХС/ГС для 
долговременной профилактики опухолевых заболеваний.

Перспективными направлениями дальнейших ис-
следований являются (1) хемокиномный анализ 
свойств молекулы ГС, который позволит соотнести эффек-
ты ГС с эффектами известных противоопухолевых препа-
ратов — ингибиторов киназ, (2) хемотранскриптомное ис-
следование эффектов ГС в отношении опухолевых клеток 
(например, клеток линии MCF7 рака молочной железы), ко-
торое позволяет рассмотреть противоопухолевое воздей-
ствие ГС на транскриптом опухолевых клеток человека, (3) 
хемореактомное моделирование эффектов воздействия ГС 
и молекул сравнения на различные линии опухолевых кле-
ток в культуре.

Работа выполнена при поддержке грантов РФФИ 
18–07–01022, 18–07–00944, 16–29–12936.
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