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Введение
Остеоартрит (ОА) – хроническое гетерогенное прогрес-

сирующее заболевание суставов, характеризующееся де-
градацией экстрацеллюлярного матрикса хряща, которое
сопровождается ремоделированием тканей сустава и про-
является болевым синдромом, развитием краевых остео-
фитов с нарушением функциональной активности и сни-
жением качества жизни больных [1]. ОА относится к наи-
более распространенным заболеваниям суставов, встреча-
ется у 12–15% людей в популяции и является одной из ве-
дущих причин нетрудоспособности [1]. К факторам риска
развития ОА относятся: женский пол, дефицит эстрогенов
в постменопаузе, врожденные заболевания костей и суста-

вов, избыточная масса тела, повышенные физические на-
грузки, травмы суставов и др. [2–4]. 

Патогенез ОА
За последние десятилетия достигнут значительный

прогресс в изучении этиопатогенеза ОА, однако многие
вопросы до сих пор остаются спорными. Если первона-
чально приоритет в развитии ОА отдавался поражению
суставного хряща в рамках дегенеративно-дистрофиче-
ского процесса, а метаболические нарушения в субхонд-
ральной кости (СХК) рассматривались как вторичный
процесс, то в последнее время СХК отводится ведущая
роль в инициации и прогрессировании данного заболе-
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риксных металлопротеиназ (ММП) и эйкозаноидов, способных вызывать повреждение суставного хряща и пролиферацию синовиальных клеток.
В обзоре представлены результаты исследований in vitro, посвященных влиянию препарата Алфлутоп на некоторые патогенетические звенья
ОА с использованием в качестве экспериментальной модели клеток CHON-001 (хондроциты хрящевой кости человека), а также клеток, выде-
ленных из хряща кролика. Установлены генетические, клеточные и молекулярные механизмы действия препарата Алфлутоп, реализующиеся в
стимуляции пролиферации хондроцитов, активации синтеза внеклеточного матрикса посредством модуляции трансформирующего фактора
роста β, ингибировании гиалуронидазы, окислительного стресса и активности внеклеточной экспрессии генов провоспалительных цитокинов
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Osteoarthritis (OA) is the most common joint disease, which is one of the main causes of disability. Significant progress has been made recently in studying
the pathogenesis of OA, but many questions remain unsolved. In the progression of OA a significant role is played by an increase in the production of pro-in-
flammatory cytokines, which induce the expression of matrix metalloproteinases (MMPs) and eicosanoids, which can cause articular cartilage damage and
the proliferation of synovial cells. The review presents the results of in vitro studies of the effect of Alflutop on certain pathogenetic links of OA using as an
experimental model the CHON-001 cells (human bone cartilage chondrocytes) and the cells of a rabbit cartilage. The genetic, cellular and molecular mech-
anisms of the Alflutop action stimulate the proliferation of chondrocytes, activate the synthesis of extracellular matrix by modulating the transforming
growth factor-β, inhibiting hyaluronidase, oxidative stress, and extracellular expression of the genes of pro-inflammatory cytokines (interleukin (IL) 6, IL8
and IL1β) (in vitro), which determines both the symptom-modifying and the structural-modifying effect of the drug in OA.
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вания [1, 2]. В целом ряде исследований было показано,
что метаболические нарушения в СХК напрямую связаны
с процессом ее ремоделирования, что сопровождается
увеличением толщины субхондральной пластины, скле-
розом, уменьшением минерализации костного матрикса,
повышением образования остеофитов, развитием кост-
ных кист и распространением отека, связанного с сосу-
дистой инвазией кальцинированного хряща [1, 5–7]. Эти
нарушения вызывают повреждения смежных суставных
поверхностей, нарушение конгруэнтности сустава и, сле-
довательно, прогрессирование ОА. Основную роль в
этом играют остеобласты и остеокласты. Центральное
место среди многих факторов, стимулирующих чрезмер-
ную активность остеокластов, занимают представители
семейства фактора некроза опухоли (ФНО) [3]. Ключе-
вая роль в поддержании равновесия между анаболиче-
скими и катаболическими процессами в хряще отводит-
ся хондроцитам [5]. 

Роль провоспалительных цитокинов в патогенезе ОА
В прогрессировании ОА значительную роль играет уве-

личение продукции провоспалительных цитокинов, кото-
рые индуцируют экспрессию матриксных металлопротеи-
наз (ММП) и эйкозаноидов, способных вызывать угнетение
синтеза коллагена и протеогликанов и повреждение су-
ставного хряща, а также способствующих пролиферации
синовиальных клеток. Основными провоспалительными
цитокинами считаются интерлейкин-1β (ИЛ-1β), фактор
некроза опухоли-α (ФНО-α), онкостатин М (OCM), интер-
лейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-8 (ИЛ-8), интерлейкин-17
(ИЛ-17) и интерлейкин-18 (ИЛ-18), оксид азота (NO), ре-
активные формы кислорода (ROS), простагландины (ПГ) и
лейкотриены (ЛТ) [3, 8–11]. 

Повреждение суставного хряща и СХК может приво-
дить к воспалению синовиальной оболочки, вызывая, в
свою очередь, дальнейшее повышение продукции про-
воспалительных цитокинов, ММП и аггреканазы, кото-
рые ускоряют деградацию хряща [1]. Высвобождение
этих медиаторов воспаления, а также формирование ос-
теофитов стимулируют ноцицепторы синовиальной
оболочки, вызывая боль. Продукты деградации хряща,
стимулируя выработку провоспалительных агентов, мо-
гут индуцировать аутоиммунный ответ организма. Кро-
ме того, провоспалительные цитокины совместно с NO
и ROS вызывают апоптоз как хондроцитов, так и эндо-
телиоцитов, активируя свертывающую систему крови и
приводя к образованию микротромбов в сосудистом
русле СХК [1]. 

Дальнейший активный процесс ремоделирования СХК
приводит к неизбежной сосудистой инвазии глубоких

слоев хрящевой ткани благодаря активному синтезу эндо-
телиального фактора сосудистого роста (VEGF) — сигналь-
ному белку, вырабатываемому клетками для стимулиро-
вания васкулогенеза. 

Значимую роль в прогрессировании ОА играет транс-
формирующий фактор роста (ТФР-β) [3, 12]. ТФР-β обла-
дает плейотропностью свойств: с одной стороны, модуля-
тор иммунной системы, регулятор роста клеток и их диф-
ференцировки, с другой — хемотаксический фактор, мощ-
ный стимулятор пролиферации фибробластов, усиливает
продукцию ММП, а также участвует в костном ремодели-
ровании за счет инициации синтеза матриксных белков и
их минерализации. 

Установлено, что реактивные формы кислорода (супер-
оксид-анион), образующиеся в процессе воспаления, спо-
собны оказывать деструктивное действие на клеточные
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Рис. 1. Терапевтические эффекты препарата Алфлутоп 
(in vitro скрининг) при ОА

Рис. 4. Внеклеточное высвобождение ТФР-β в линии клеток
CHON-001, обработанных препаратом Алфлутоп

Рис. 2. Динамика клеточного цикла хондроцитов линии
клеток CHON-001, модулированная препаратом Алфлутоп
(эффект препарата Алфлутоп на долю клеток в
репликационной (S) и митотической (G2/M) фазах
клеточного цикла)

Рис. 3. Последовательность генерации пролиферации
хондроцитов после обработки Алфлутопом и в контроле,
оцениваемая с помощью индекса пролиферации 
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мембраны. Помимо цитотоксических эффектов они способ-
ны индуцировать клеточный синтез ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-8.

Лечение ОА
Согласно современным рекомендациям, лечение ОА

включает применение нефармакологических, лекарствен-
ных, а при необходимости и хирургических методов.

Среди фармакологических методов лечения основное
место занимают симптоматические препараты немедлен-
ного действия (анальгетики, опиоиды, нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП)) и препараты за-
медленного действия (SYSADOA – Symptomatic slow-active
drug in osteoarthritis), структурно модифицирующие хрящ.
Баланс применения этих классов препаратов сегодня обес-
печивает эффективное лечение больных ОА [8, 13–20]. 

В группу SYSADOA входит препарат Алфлутоп. Алфлу-
топ является оригинальным биотехнологическим препара-
том, в состав которого входят глюкозаминогликаны (хонд-
роитин-4 сульфат, хондроитин-6 сульфат, дерматансуль-
фат, кератансульфат), глюкуроновая кислота, глицерофос-
фолипидные соединения, миоинозитолфосфаты, амино-
кислоты и соли Na, K, Ca, Mg, Cu, Fe, Mn, Zn. 

Экспериментальные исследования препарата Алфлутоп
Экспериментальные исследования, проведенные in vit-

ro, позволили идентифицировать мишени для препарата
Алфлутоп [21, 22]. В исследовании материалом для изуче-
ния явилась клеточная линия человеческих хондроцитов

CHON-001, подвергшаяся воздействию провоспалитель-
ных стимулов и затем обработанная 0,1% и 0,2% раство-
ром препарата Алфлутоп [21, 23]. Терапевтические мише-
ни ОА, изучаемые при разработке препарата Алфлутоп,
представлены на рисунке 1. 

Влияние препарата Алфлутоп на стимулирование про-
лиферации хондроцитов

Л. Олариу и соавт. [21, 24–26] изучали пролифератив-
ный статус хондроцитов после их обработки препаратом
Алфлутоп (0,1 и 0,2% раствором) путем определения ско-
рости митоза и последовательности генерации пролифера-
ции с оценкой пролиферативного индекса (ПИ) и распреде-
ления фаз клеточного цикла в фазе S (синтез дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК)) и G2/M (начало митоза). Оце-
нивался общий процент клеток в стадии синтеза ДНК и ми-
тоза (%S + %G2/M), которые являются показателем ПИ
хондробластов. Исследования показали, что после обработ-
ки хондроцитов препаратом Алфлутоп значительно уве-
личивается процент клеток в фазе репликации (S) и в фазе
митоза (G2/M) клеточного цикла (рис. 2). Кроме того, Алф-
лутоп значительно увеличивает ПИ хондробластов (рис. 3),
повышая его на 53% (для концентрации Алфлутопа 0,1%) и
на 64% (для концентрации Алфлутопа 0,2%) по сравнению с
контролем. Полученные данные свидетельствуют о восста-
новлении количества и функциональной активности хонд-
роцитов после их обработки препаратом Алфлутоп.

Влияние препарата Алфлутоп на синтез внеклеточного
матрикса посредством модуляции ТФР-β 

Результаты проведенных исследований показали, что об-
работка хондроцитов препаратом Алфлутоп в сравнении с
контролем приводила к увеличению активации внеклеточ-
ного высвобождения ТФР-β на 7% (рис. 4) [24, 25]. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что препарат Алфлутоп может
регулировать гомеостаз внеклеточного матрикса посред-
ством восстановления баланса анаболических и катаболи-
ческих процессов. Известно, что высокий пул этого сигналь-
ного белка может привести к аномальной оссификации.

Влияние препарата Алфлутоп на стабилизацию внекле-
точного матрикса посредством ингибирования гиалурони-
дазы

Ферментативная активность гиалуронидазы во внекле-
точном матриксе хрящевой ткани определялась после ее
обработки препаратом Алфлутоп или глицирризиновой

кислотой, являющейся
мощным ингибитором
гиалуронидазы. Алфлутоп
продемонстрировал инги-
бирование ферментатив-
ной активности гиалуро-
нидазы на 83% (рис. 5).
Эти факты обосновывают
патогенетическое влияние
препарата Алфлутоп на
стабилизацию внеклеточ-
ного матрикса при ОА [25,
26]. 

Оценка антиокси-
дантной активности пре-
парата Алфлутоп 

Доказательства биоло-
гической активности Алф-
лутопа демонстрируют ре-
зультаты исследований по

Рис. 5. Ферментативная активность гиалуронидазы в
присутствии препарата Алфлутоп и глицирризиновой
кислоты 

Рис. 6. Концентрация ROS (перекись водорода и супероксид анион) в хондроцитах человека –
CHON-001, стимулированных с помощью ФНО-α + ФMA и обработанных препаратом Алфлутоп,
аскорбиновой кислотой и N-ацетилцистеином

Концентрация супероксида в хондроци-
тах линии CHON−001, стимулированных 

с помощью ФНО-α + ФМА

Концентрация пероксида в хондроцитах
линии CHON−001, стимулированных с

помощью ФНО-α + ФМА
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оценке его влияния на окислительный стресс, в частности на ак-
тивные формы кислорода [21, 25, 26]. Известно, что супер-
оксид-анион имеет прямое деструктивное воздействие на кле-
точные мембраны. Помимо прямых цитотоксических эффектов
супероксид-анион действует опосредованно благодаря способ-
ности индуцировать клеточный синтез таких цитокинов, как
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-8.

Так, в исследовании хондроциты человека из клеточной
линии CHON-001 стимулировали в течение 24 ч с помо-
щью ФНО-α в концентрации 15 нг/мл и форболмириста-
тацетатом (ФMA) в концентрации 0,1 мкМ. Действие пре-
парата Алфлутоп сравнивали с действием N-ацетилци-

стеина в концентрации 5 мМ и аскорбиновой кислоты в
концентрации 45 мкМ – двух хорошо известных антиокси-
дантов. Было установлено, что Алфлутоп индуцирует ин-
гибирование обеих активных форм кислорода. Уровень
внутриклеточной перекиси водорода снижается в присут-
ствии препарата Алфлутоп на 52%, на 11% для N-ацетил-
цистеина и на 62% для аскорбиновой кислоты. Препарат
Алфлутоп снижает содержание внутриклеточного супер-
оксид-аниона на 32%, N-ацетилцистеин – на 20% и аскор-
биновая кислота – на 39% (рис. 6).

Влияние препарата Алфлутоп на ингибирование актив-
ности генов провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 и

проангиогенного фактора
роста эндотелия сосудов
(VEGF)

В недавно проведен-
ных исследованиях были
установлены молекуляр-
ные эффекты препарата
Алфлутоп, заключаю-
щиеся в стимуляции
противовоспалительных
и антиангиогенных сиг-
нальных путей, блоки-
рующих активность ге-
нов провоспалительных
цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8)
и проангиогенного фак-
тора роста эндотелия со-
судов (VEGF) [21, 26]. 

Для создания экспери-
ментальной модели воспа-
ления in vitro и демонстра-
ции молекулярных эффек-
тов препарата Алфлутоп
была выбрана стандарти-
зированная клеточная ли-
ния хондроцитов CHON-
00l, стимулированная
ФНО-α, ФМА и ИЛ-1β.
Проводился контроль фе-
нотипа и внеклеточной
экспрессии генов ИЛ-6,
ИЛ-8, ИЛ-1β в хондроци-
тах, обработанных препа-
ратом Алфлутоп, после их
стимуляции и в контроле
(нестимулированные клет-
ки) методом проточной
цитометрии с использова-
нием мультиплексных
микросфер и количе-
ственной полимеразной
цепной реакцией (ПЦР) с
детекцией в реальном вре-
мени (табл. 1).

Результаты проведен-
ных исследований позво-
лили установить, что
Алфлутоп снижает высво-
бождение ИЛ-6 в челове-
ческих хондроцитах, сти-
мулированных с помо-

Рис. 7. Влияние препарата Алфлутоп на внеклеточное высвобождение ИЛ-6 в стимулированных
хондроцитах (линия клеток CHON-001)

Рис. 8. Влияние препарата Алфлутоп на внеклеточное высвобождение ИЛ-8 в стимулированных
хондроцитах (линия клеток CHON-001)

Рис. 9. Влияние препарата Алфлутоп на внеклеточное высвобождение VEGF в стимулированных
хондроцитах (линия клеток CHON-001)
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щью ИЛ-1β in vitro (рис. 7) [25]. Отмечено ингибирующее
влияние Алфлутопа на внеклеточное высвобождение ИЛ-
6 и ИЛ-8 из хондроцитов человека после их стимуляции с
помощью ФНО-α (рис. 8). Алфлутоп значительно снижал
уровень внеклеточного VEGF (рис. 9), что предполагает его
влияние на снижение активности VEGF-опосредованных
деструктивных процессов: стимуляции MMP и деградации
матричного белка. Напротив, дексаметазон, обладающий
мощным противовоспалительным действием, не проде-
монстрировал такого же сильного, как у препарата Алф-
лутоп, снижения высвобождения VEGF при стимуляции
хондроцитов ФMA и ФНО-α.

Важно отметить, что обработка хондроцитов препара-
том Алфлутоп по сравнению с контролем после стимуля-
ции ФНО-α способствовала снижению экспрессии генов
ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-1β (рис. 10). 

Заключение
Анализ полученных данных позволил установить, что

противовоспалительный эффект in vitro, индуцированный
препаратом Алфлутоп, осуществляется через инициацию
механизмов, участвующих в подавлении активности генов
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8. Этот факт определяет антицитокино-
вый эффект Алфлутопа, который реализуется на генетиче-
ском и фенотипическом уровнях [3, 24, 25]. Кроме того,
установлена способность Алфлутопа ингибировать актив-
ность VEGF, инициирующего ангиогенез и деструктивные
процессы при ОА.

Таким образом, многоплановая биологическая актив-
ность Алфлутопа на молекулярном, генетическом и кле-
точном уровнях, заключающаяся в стимулировании про-
лиферации хондроцитов, активации синтеза внеклеточно-
го матрикса посредством модуляции ТФР-β, ингибирова-

нии гиалуронидазы и сни-
жении окислительного
стресса, а также антици-
токиновая активность,
реализующаяся в сниже-
нии экспрессии генов ИЛ-
6, ИЛ-8 и ИЛ-1β, способ-
ствуют как симптом-мо-
дифицирующему, так и
структурно-модифици-
рующему действию, что
было показано в много-
численных клинических
исследованиях по изуче-
нию эффективности этого
препарата у пациентов с

ОА и дегенеративно-дистрофическими заболеваниями по-
звоночника. Это дает основания для назначения Алфлуто-
па в качестве стартового препарата группы хондропротек-
торов в базисной терапии данных заболеваний.

В заключение отметим, что бесспорно высокий уровень
научных исследований по влиянию препарата Алфлутоп на ре-
генерацию хондроцитов на генетическом, клеточном и моле-
кулярном уровнях был отмечен золотой медалью на 8-й Ев-
ропейской выставке инноваций и изобретений (май 2016 г.). 
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Рис. 10. Влияние препарата Алфлутоп на гены ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-1  с избыточной экспрессией в
хондроцитах (линия клеток CHON-001), стимулированных провоспалительным стимулом ФНО-α

Таблица 1. Молекулярные эффекты препарата Алфлутоп. Экспериментальные версии, 
стимуляционные агенты и ответ на клетках линии CHON-001

№ экспериментальных
версий Стимулы Продолжительность

стимуляции Доза стимулов Ответ клеток линии CHON-001

1 ИЛ-1β 24 ч 10 нг/мл Стимулирует высвобождение ИЛ-6; уровень ИЛ-8 во внеклеточной
жидкости увеличивается; уровень VEGF остается неизменным

2 ИЛ-1β 72 ч 10 нг/мл Стимулирует высвобождение VEGF; уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 во внекле-
точной жидкости снижаются

3 ФНО-α 20 ч 20 нг/мл Стимулирует высвобождение ИЛ-6 и ИЛ-8; уровень VEGF остается
неизменным

4 ФMA 24 ч 1 мкM Стимулирует высвобождение ИЛ-6, ИЛ-8 и VEGF

ИЛ6

ИЛ8

ИЛ1β


