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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности парентеральной формы фармацевтического хондроитина сульфата (ХС)
при нейроиммунном поражении суставов у пациентов с ранним остеоартритом (ОА) коленных суставов (КС) в условиях long COVID.
Пациенты и методы. Проведено открытое проспективное контролируемое рандомизированное исследование, продолжительность
которого составила 50 дней активной контролируемой терапии. В исследование включено 82 пациента (возраст 57–63 года,
мужчин – 29, женщин – 53) с клиническими симптомами раннего ОА КС на фоне подтвержденного long COVID 2-го типа
(персистенция симптомов 4–12 нед после инфицирования SARS-CoV2). Диагноз ОА установлен в соответствии с обновленными
классификационными критериями раннего ОА КС (2018). 
Пациенты были рандомизированы в две группы: 1-я группа – основная (n=42) и 2-я группа – контрольная (n=40). Пациенты обеих
групп принимали целекоксиб в дозе 200 мг с возможностью уменьшения дозы до 100 мг или полной отмены препарата при
необходимости. Пациенты 1-й группы дополнительно получали парентеральную форму ХС (Хондрогард® раствор для внутримышечного
и внутрисуставного введения, 100 мг/мл). Исходно (1-й день) и на 50-й день исследования у всех пациентов оценивали интенсивность
боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), степень функциональной недостаточности (ФН) суставов по индексу Лекена, проводили
УЗИ КС, исследовали уровни СРБ, D-димера, фибриногена, интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ6. Наличие SARS-CoV2 определяли методом по-
лимеразной цепной реакции в соскобе со слизистой оболочки полости носа и ротоглотки, проводили качественный протеомный
анализ (1-2DE, MALDI-TOF/TOF-MS, база данных PathCards). Безопасность терапии оценивали по шкалам ВОЗ и Наранжо. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что терапия ХС хорошо переносилась и сопровождалась значимым уменьшением
интенсивности боли по ВАШ (U-test=5,71; p<0,0001), ФН по шкале Лекена (U-test=6,32; p<0,0001), проявлений синовита и
тендинита в группе, получавшей ХС и целекоксиб, по сравнению с группой контроля. На фоне лечения ХС отмечено статистически
значимое (p<0,0001) снижение уровня провоспалительных маркеров в сыворотке крови (СРБ, ИЛ6, ИЛ1β), D-димера и фибриногена.
Протеомный анализ показал уменьшение в сыворотке крови пациентов 1-й группы содержания эотаксина 1, ИЛ8, ИЛ15,
интерферона  индуцибельного белка 10 при увеличении экспрессии фактора роста нервных волокон, антагониста рецептора ИЛ1. 
Заключение. Применение фармацевтического ХС в парентеральной форме в сочетании с пероральным целекоксибом у пациентов с
ранним ОА КС, клинические признаки которого манифестировали после инфицирования SARS-CoV2 и сохранялись в условиях long
COVID, способствовало уменьшению выраженности боли и скованности в КС, а также улучшению функциональных возможностей.
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Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное забо-
левание суставов, оказывающее негативное влияние на здо-
ровье пациента и систему здравоохранения в целом. Частота
ОА в разных регионах мира колеблется от 13,6 до 41,7%. По-
ражение крупных суставов (коленного – КС – и тазобед-
ренного) – самая распространенная форма ОА. В России в
общей структуре ревматических заболеваний (РЗ) на ОА
приходится 45–49%, а первичная заболеваемость неуклонно
увеличивается [1]. Среди лиц 65 лет и старше почти 45%
женщин имеют симптомы и 70% – рентгенологические при-
знаки ОА. Постоянная боль в суставах примерно в 25%
случаев приводит к потере повседневной активности. 

Боль при ОА – самый изнуряющий симптом, который
существенно влияет на качество жизни пациентов [2, 3]. Се-
годня патогенез заболевания рассматривают не просто как де-
генерацию суставного хряща, а как воспалительное повреждение,
затрагивающее все структуры сустава: хрящ, субхондральную
кость, синовиальную оболочку, связки, капсулу, мышцы [4].
Результаты исследований свидетельствуют о том, что перси-
стирующее низкоинтенсивное системное воспаление – важный
фактор риска развития ОА наряду с избыточной массой тела
и ожирением, недостаточной физической активностью, жен-
ским полом [5, 6].

С 2005 г. в отечественной литературе стал использоваться
термин «нейроревматология», выделению которого способ-
ствовали изучение неврологических и психических про-
явлений РЗ и разработка подходов к их диагностике и
лечению [7, 8]. За рубежом понятие «neuro-rheumatology»
появилось в 2020–2021 гг. [9] на фоне новой коронавирусной
инфекции (COVID-19), которая сопровождается выраженной
полиорганной патологией, в том числе поражением суставов

[10], а также гипервоспалением [11]. При COVID-19 гипер-
воспаление связано со значительной активацией цитокинов,
хемокинов и других провоспалительных медиаторов, повы-
шенной продукцией белков острой фазы: ферритина, СРБ,
интерлейкина (ИЛ) 6 и др., аутоиммунными реакциями.
Этот неконтролируемый иммунный ответ может приводить
к повреждениям разных органов, включая центральную
нервную систему (ЦНС) и суставы [6]. Сходные воспали-
тельные реакции, но низкой степени интенсивности на-
блюдаются при ОА [4]. 

Неврологические осложнения COVID-19 часто реги-
стрируются у пациентов с хроническими заболеваниями и
тяжелым течением коронавирусной инфекции. Например,
частота поражения ЦНС при COVID-19, протекающем на
фоне РЗ, составляет 40–70% [12]. 

Ослабление репаративного ответа на повреждение, уси-
ление чувствительности к катаболическим стимулам лежат
в основе хронического воспаления, ассоциированного с воз-
растом, старением костной ткани и повышением ее хрупкости,
повреждением хряща, возникновением боли в суставах, мыш-
цах, гиповитаминозом D, дефицитом кальция, когнитивными
и сердечно-сосудистыми нарушениями. Эти процессы на-
блюдаются при COVID-19 и являются триггером различных
клинических проявлений, в том числе раннего ОА или фе-
нотипа, подобного ОА. В ряде работ выявлены схожие меха-
низмы воздействия SARS-CoV-2 и ОА на эндотелий, жировую
ткань и функцию нейронов, которые также обусловливают
ускоренный процесс старения организма [13]. Широко из-
вестно, что любые нарушения иммунной системы влекут за
собой изменение функции эндокринной, нервной и других
систем. Нейроиммунное воспаление рассматривается как
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of the parenteral form of pharmaceutical chondroitin sulfate (CS) in neuroimmune joint damage in
patients with early knee osteoarthritis (OA) in long COVID.
Patients and methods. An open prospective controlled randomized study was conducted, its duration was 50 days of active controlled therapy.
The study included 82 patients (age 57–63 years, men – 29, women – 53) with clinical symptoms of early knee OA and confirmed long COVID
type 2 (persistence of symptoms 4–12 weeks after infection with SARS-CoV2). The diagnosis of OA was established in accordance with the updated
classification criteria for early knee OA (2018).
Patients were randomized into two groups: group 1 – the main group (n=42) and group 2 – control group (n=40). Patients in both groups received
celecoxib at a dose of 200 mg with the possibility of reducing the dose to 100 mg or completely discontinuing the drug if necessary. Patients of the
1st group additionally received a parenteral form of CS (Chondroguard® solution for intramuscular and intraarticular administration, 100 mg/ml).
At baseline (Day 1) and on the 50th day of the study, pain intensity was assessed in all patients using a visual analogue scale (VAS), the degree
of functional impairment (FI) of the joints according to the Lequesne index, ultrasound of the knee joint was performed, CRP, D-dimer, fibrinogen,
interleukin (IL) 1β, IL6 levels were studied. The presence of SARS-CoV2 was determined by polymerase chain reaction in scrapings from the
mucous membrane of the nasal cavity and oropharynx, and a qualitative proteomic analysis was performed (1-2DE, MALDI-TOF/TOF-MS,
PathCards database). The safety of therapy was assessed using the WHO and Naranjo scales.
Results and discussion. It was established that CS therapy was well tolerated and was accompanied by a significant decrease in pain intensity ac-
cording to VAS (U-test=5.71; p<0.0001), in FI according to the Lequesne scale (U-test=6.32; p<0.0001), in manifestations of synovitis and
tendinitis in the group treated with CS and celecoxib, compared with the control group. During the treatment by CS a statistically significant
(p<0.0001) decrease in the level of pro-inflammatory markers in the blood serum (CRP, IL6, IL1β), D-dimer and fibrinogen was noted. Proteomic
analysis showed a decrease in the blood serum of patients of the 1st group of eotaxin 1, IL8, IL15, interferon γ inducible protein 10 levels, and
an increase in the expression of nerve fiber growth factor β, an antagonist of the IL1 receptor.
Conclusion. The use of pharmaceutical parenteral CS in combination with oral celecoxib in patients with early OA of the knee joint, the clinical
signs of which manifested after infection with SARS-CoV2 and persisted in long COVID conditions, contributed to a decrease in the severity of
pain and stiffness in the knee joint, as well as improved functional capabilities.
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одно из звеньев патогенеза многих хронических воспали-
тельных заболеваний, включая ОА.

В настоящее время при лечении ОА используется муль-
тимодальный подход с применением немедикаментозных
(физиотерапия, ортезы, контроль массы тела, лечебная физ-
культура) и медикаментозных средств. Нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) относятся к наиболее
часто назначаемым при ОА лекарственным средствам. Однако
их применение связано с высоким риском развития побочных
эффектов, особенно у лиц старшего возраста. В связи с этим
представляется актуальным поиск дополнительных методов
лечения, способных облегчить боль и обеспечить хорошую
переносимость и безопасность терапии [14].

Цель исследования – оценить эффективность и 
безопасность парентеральной формы фармацевтического
хондроитина сульфата (ХС) в составе препарата Хондрогард®,
раствор для внутримышечного (в/м) и внутрисуставного
(в/с) введения1, у пациентов с ранним ОА КС, клинические
признаки которого проявились в условиях long COVID. 

Пациенты и методы. Дизайн исследования. На базе ФГБНУ
«Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-
соновой» (Москва) и ООО «Медицинский центр «Новоме-
дицина» (Ростов-на-Дону) проведено открытое проспективное
контролируемое рандомизированное исследование. 

Критерии включения в исследование: пациенты обоего
пола старше 18 лет с подтвержденным long COVID 2-го типа
(персистенция симптомов 4–12 нед после инфицирования
SARS-CoV2) и клиническими признаками раннего ОА КС,
интенсивность которых увеличивалась на фоне инфекции и
сохранялась после ее разрешения, не получавшие терапию
боли на протяжении минимум 10 дней до включения в ис-
следование; подписанное добровольное информированное
согласие на участие в исследовании. 

Диагноз раннего ОА КС был установлен на основании
обновленных классификационных критериев раннего ОА,
представленных F.P. Luyten и соавт. [15] на рабочем совещании
IEKO (International Early Knee Osteoarthritis work-shop) в 2018 г. 

Критерии невключения: наличие аутоиммунных, онкологи-
ческих заболеваний, болезней крови, психических расстройств,
умеренных и тяжелых когнитивными нарушений, болезни Пар-
кинсона, обострений сердечно-сосудистых заболеваний, высокого
и очень высокого кардиоваскулярного риска, хронической бо-
лезни почек (скорость клубочковой фильтрации <50 мл/мин),
декомпенсированного сахарного диабета (СД) и заболеваний
щитовидной железы, печеночной недостаточности, старческой
астении, гипергидратации, жалоб на диспепсию, обострения
язвенной болезни желудка или двенадцатиперстной кишки за
последний год, хронического эрозивного гастрита; перенесенный
до включения в исследование и продолжавшийся более 6 мес
COVID-19; кровотечения и склонность к кровоточивости, тром-
бофлебит; беременность и период лактации; терапия на момент
включения в исследование пероральными формами ХС и/или
глюкозамина, диацереина, неомыляемыми соединениями авокадо
и сои; индивидуальная непереносимость ХС и целекоксиба;
участие в другом клиническом исследовании препаратов из
группы симптоматических средств замедленного действия (Symp-
tomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA), НПВП,
диацереина, неомыляемых соединений авокадо и сои; админи-
стративные причины.

Исследуемая популяция. В исследование включено 82 па-
циента (возраст – 57–63 года, мужчин – 29, женщин – 53),
которые были распределены в две группы: 1-я группа –
основная (n=42), 2-я группа – контрольная (n=40). Пациенты
обеих групп получали целекоксиб в дозе 200 мг/сут с возмож-
ностью уменьшения дозы до 100 мг/сут или полной отмены
препарата при необходимости. Пациентам 1-й группы допол-
нительно назначали парентеральную форму ХС (Хондрогард®

раствор для в/м и в/с введения, 100 мг/мл): первые 3 инъек-
ции – в/м через день в дозе 100 мг/сут; при хорошей перено-
симости, начиная с 4-й инъекции, – в/м через день 200 мг/сут,
на курс – 25 инъекций. Продолжительность исследования со-
ставила 50 дней активной контролируемой терапии. 

Визиты и методы регистрации исходов. Интенсивность
боли в КС определяли по ВАШ, тяжесть функциональных
нарушений (ФН) суставов – по индексу Лекена. Безопасность
терапии оценивали по шкале ВОЗ и шкале Наранжо исходно
(1-й день, визит 1) и на 50-й день исследования (визит 2).
Воспалительные изменения в пораженных суставах (синовит
и тендинит) выявляли на основании данных УЗИ (изменения
синовиальной оболочки, количество жидкости в супрапа-
теллярной и инфрапателлярной сумке, наличие кист Бейкера,
толщина и характер изменения сухожилий). Регистрировали
динамику уровня высокочувствительного СРБ, D-димера,
фибриногена, ИЛ1β, ИЛ6, которые определяли в сыворотке
крови на платформе автоматического иммунохимического
анализатора Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Швейцария), а
также данных качественного протеомного анализа крови
(одно-, двумерный электрофорез в полиакриламидном геле,
времяпролетная масс-спектрометрия с лазерной десорб-
цией/ионизацией, база данных PathCards). Всем пациентам
проведен анализ на SARS-CoV2 методом полимеразной цеп-
ной реакции в соскобе со слизистой оболочки полости носа
и ротоглотки. Лабораторные тесты выполняли на базе ООО
«Медицинский центр «Новомедицина» (Ростов-на-Дону). 

Мониторинг безопасности терапии ХС включал оценку
частоты, характера, выраженности, длительности нежела-
тельных явлений (НЯ) и их связи с приемом препарата по
шкалам ВОЗ и Наранжо, согласно международному словарю
нежелательных реакций, возникающих при применении ле-
карственных препаратов для медицинского применения (Med-
ical Dictionary for Regulatory Activities Terminology, MedDRA).

Конечные точки исследования. При каждом визите прово-
дили оценку по конечным точкам безопасности, включая
частоту предполагаемой нежелательной лекарственной реакции
(НЛР), подозреваемой серьезной нежелательной лекарственной
реакции (СНЛР), значимых патологических клинических
объективных и субъективных проявлений, значимых лабо-
раторных параметров и конечных точек эффективности,
включая изменение общего балла по ВАШ и тяжести ФН по
индексу Лекена относительно исходного уровня. 

Статистический анализ. Для оценки полученных ре-
зультатов использовали пакет статистических программ для
биомедицинских исследований Statistica 10.0 (StatSoft Inc.,
CША), XLSTAT version 2019.3.2 (Addinsoft, США). Рандоми-
зацию проводили методом стратифицированной случайной
выборки на основе текущего файла данных пациентов с
применением стратифицирующих переменных (возраст,
масса тела, рост, пол, длительность постменопаузы, среднее
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число коморбидных заболеваний, индекс коморбидности
Charlson, интенсивность боли по ВАШ, продолжительность
обострения болевого синдрома в КС, рентгенологическая
стадия ОА по Kellgren–Lawrence). Для расчета объема выборки,
необходимого для 90% мощности обнаружения значимого
различия при применении стандартного и оптимизированного
режимов лечения ОА КС в стадии обострения в условиях long
COVID, использовали статистическую программу Statistica 10.0.

Проверку на нормальность распределения количественных
данных проводили с помощью теста Колмогорова–Смирнова.
Данные представлены как медиана и интерквартиный интервал
(Ме [25-й; 75-й перцентили]). Межгрупповые различия оце-
нивали с помощью критерия Манна–Уитни, для сравнения
двух относительных показателей, характеризующих частоту
определенного признака, применяли точный критерия Фи-
шера. Различия считали статистически значимыми при р<0,05. 

Исследование одобрено локальным
этическим комитетом ООО «Медицин-
ский центр «Новомедицина»» (протокол
№ 2 от 01.12.2020). 

На 50-й день исследования умень-
шить дозу целекоксиба или полностью
отменить его удалось соответственно у
8 (19%) и 34 (81%) пациентов 1-й груп-
пы по сравнению с 35 [87,5%] и 
5 [12,5%] пациентами 2-й группы
(φemp: 11,74 /<0,01).

Результаты. Между 1-й и 2-й груп-
пами не отмечено значимых различий
по возрасту, полу, индексу массы тела
(ИМТ), длительности постменопаузы у
женщин, среднему числу коморбидных
заболеваний и индексу коморбидности
Charlson, интенсивности боли по ВАШ
(≥45 мм), продолжительности обостре-
ния болевого синдрома в КС (табл. 1).

Оценка безопасности лечения. В обе-
их группах не зарегистрировано СНЛР
или НЯ, потребовавших прекращения
лечения.
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Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 1-й и 2-й групп с ранним ОА КС и long COVID 2-го типа
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients of the 1st and 2nd groups with early knee OA and long COVID type 2

Показатель                                                                                                                        1-я группа (n=42)        2-я группа (n=40)        1-я группа/2-я группа, 
U-тест*, ϕemp**; р

Примечание. U-тест – значение U-критерия Манна–Уитни; ϕemp – значение точного критерия Фишера; р – различия между 1-й 
и 2-й группой; АГ – артериальная гипертензия.

Средний возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 59,9 [59; 61] 60,0 [58,75; 61] 0,43*; 0,669

Женщины, n (%) 27 (64,3) 26 (65) 0,21**; >0,05

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 26,5 [24; 31,2] 28 [26,4; 29,4] 1,86*; 0,063

Длительность постменопаузы, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,6 [8; 11] 10,1 [9; 11] 0,96*; 0,337

АГ, n (%) 31 (73,8) 28 (70) 0,38**; >0,05

Преходящее нарушение мозгового кровообращения, n (%) 4 (9,5) 5 (12,5) 0,43**; >0,05

СД без конечно-органных поражений, n (%) 9 (21,4) 11 (27,5) 0,64**; >0,05

Язвенная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки, n (%) 15 (35,7) 18 (45) 0,86**; >0,05

Хронические неспецифические заболевания легких, n (%) 19 (45,2) 16 (40) 0,48**; >0,05

Среднее число коморбидных заболеваний, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,2 [3; 4] 3,2 [3; 4] 0,75*; 0,412

Индекс коморбидности Charlson, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [5; 6] 5,5 [5; 6] 0,19*; 0,851

Интенсивность боли по ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили] 58,4 [58; 60] 58,2 [58; 60] 1,35*; 0,176

Продолжительность обострения болевого синдрома 14 [13; 15] 14,5 [14; 15] 2,18*; 0,072
в КС, дни, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Рис. 1. Динамика боли в КС (а, б) и ФН (в) у пациентов 1-й и 2-й групп. * – p<0,0001
при сравнении 1-й и 2-й групп исходно и на 50-й день исследования; ** – p<0,05 при

сравнении 1-й и 2-й групп через 50 дней наблюдения 
Fig 1. Dynamics of knee pain (a, b) and FI (c) in patients of the 1st and 2nd groups. 

* –p<0.0001 when comparing the 1st and 2nd groups at baseline and on the 50th day of the
study; ** – p<0.05 when comparing the 1st and 2nd groups after 50 days of observation
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Оценка эффективности лечения. На
протяжении наблюдения в 1-й и 2-й
группах отмечено статистически значи-
мое уменьшение интенсивности боли
в КС при ходьбе и в покое по ВАШ,
ФН суставов по индексу Лекена. При
этом ко времени визита 2 в 1-й группе
наблюдалось более выраженное сни-
жение интенсивности боли и степени
ФН (рис. 1).

В 1-й группе было обнаружено ста-
тистически значимое уменьшение уров-
ня провоспалительных маркеров (ИЛ6
и ИЛ1β) и СРБ. Во 2-й группе стати-
стически значимых изменений изучае-
мых показателей не выявлено (рис. 2).

Анализ динамики прокоагуляцион-
ных факторов (D-димера и фибрино-
гена) показал статистически значимое
уменьшение их уровней до референсных
значений в 1-й группе по сравнению
со 2-й группой (рис. 3).

По данным протеомного анализа
крови у пациентов обеих групп выявлен
характерный качественный состав (про-
филь) белков-маркеров прогрессиро-
вания ОА КС: высокая экспрессия эо-
таксина 1, ИЛ8 и ИЛ15, интерферон γ
индуцибельного белка 10 при снижении
концентрации фактора роста нервных
волокон β и антагониста рецептора
ИЛ1. В динамике у больных основной
группы экспрессия белков-маркеров
прогрессирования ОА КС сопровож-
далась статистически значимым умень-
шением высокой экспрессии эотаксина
1, ИЛ8 и ИЛ15, интерферон γ индуци-
бельного белка 10 при существенном
увеличении уровня в крови фактора
роста нервных волокон β, антагониста
рецептора ИЛ1, тогда как в контрольной
группе наблюдалась лишь тенденция к
снижению экспрессии эотаксина 1 в
сыворотке крови (табл. 2).

У пациентов обеих групп была отмечена положительная
динамика в отношении уменьшения количества сочетанных
признаков синовита и тендинита по результатам УЗИ суставов,
но более выраженной она была в 1-й группе [исходно: n=14;
50-й день: n=4; p (φemp)=0,01), по сравнению со 2-й группой
(исходно: n=15; 50-й день: n=7; p (φemp)=0,45; p (φemp) 
1-я группа/2-я группа = 0,04].

Обсуждение. Результаты проведенного исследования по-
казали, что в условиях long COVID к 50-му дню наблюдения
у большинства пациентов с ранним ОА КС наиболее выра-
женное уменьшение интенсивности боли и ФН, а также ста-
тистически значимое снижение уровня ИЛ6 и ИЛ1β в сыво-
ротке крови, в том числе более быстрое достижение рефе-
ренсных значений D-димера и фибриногена, наблюдались
в группе пациентов, получавших комбинированную терапию
ХС в парентеральной форме и целекоксиб, по сравнению с
больными, принимавшими только целекоксиб. Одновременно

было обнаружено, что изменение клинической симптоматики
и показателей лабораторных тестов у больных, леченных ХС
и целекоксибом, сопровождалось характерной динамикой
экспрессии белков-маркеров прогрессирования раннего ОА
КС. У этих пациентов на 50-й день исследования выявлено стати-
стически значимое снижение высокой экспрессии эотаксина 1,
ИЛ8, ИЛ15, интерферон γ индуцибельного белка 10 при суще-
ственном увеличении экспрессии фактора роста нервных
волокон β в сыворотке крови, антагониста рецептора ИЛ1 в
плазме крови, а также наиболее выраженные изменения
экспрессии фактора роста нервных волокон β, антагониста
рецептора ИЛ1, ИЛ8 и ИЛ15 по сравнению с монотерапией
целекоксибом.

Уменьшение интенсивности экспрессии в крови интер-
ферон γ индуцибельного белка 10 у пациентов с ранним ОА
КС в условиях long COVID при применении парентеральной
формы ХС в сочетании с целекоксибом, вероятно, сопро-
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Рис. 2. Динамика уровня провоспалительных маркеров в сыворотке крови пациентов
1-й и 2-й групп. * – p<0,0001 между 1-й и 2-й группами в 1-й день и на 50-й день 

исследования; # – p=0,044; ## – p<0,001; ### – p=0,002 
Fig. 2. Dynamics of the level of pro-inflammatory markers in the blood serum of patients of
the 1st and 2nd groups. * – p<0.0001 between the 1st and 2nd groups on the 1st day and on

the 50th day of the study; # – p=0.044; ## – p<0.001; ### – p=0.002
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Рис. 3. Динамика уровня системных прокоагуляционных факторов в крови у пациен-
тов 1-й и 2-й групп. * – p<0,05 различия показателей во 2-й группе исходно и на 50-й
день исследования; ** – p<0,0001 – различия показателей в 1-й группе исходно и на

50-й день исследования
Fig. 3. Dynamics of the level of systemic procoagulant factors in the blood in patients of the

1st and 2nd groups. * – p<0.05 differences in indicators in the 2nd group at baseline and on
the 50th day of the study; ** – p<0.0001 – differences in indicators in the 1st group at 

baseline and on the 50th day of the study
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вождается аналогичной динамикой его экспрессии
в синовиальной жидкости, так как данный белок
связан с активностью инфильтрирующих макро-
фагоподобных и фибробластоподобных клеток в
синовиальной оболочке у больных ОА. Известно,
что индукция интерферон γ индуцибельного бел-
ка 10 опосредуется специфическими молекулами
адгезии, в связи с чем можно предположить по-
давление синтеза интегрина (CD11b и CD18) и
межклеточных молекул адгезии 1 на фоне приема
ХС. Результирующим иммуноопосредованным эф-
фектом ХС является уменьшение интенсивности
привлечения специфических субпопуляций T-лим-
фоцитов (Th1) из кровотока в синовиальные суставы
[16–18]. Очевидно, что устранение дисбаланса в
субпопуляциях Th1/Th2-лимфоцитов на фоне те-
рапии парентеральной формой ХС является ключе-
вой точкой в разрыве порочного круга патогенеза
этой патологии [19–21]. Кроме того, уменьшение
интенсивности экспрессии в крови интерферон γ
индуцибельного белка 10, а также статистически
значимое снижение уровней СРБ и D-димера в
крови на фоне приема парентеральной формы ХС
при раннем ОА КС могут свидетельствовать об
уменьшении степени тяжести течения самого long
COVID, который рассматривается как триггер
ускоренного старения организма [22].

Существенное увеличение экспрессии фак-
тора роста нервных волокон β к 50-му дню ис-
следования у пациентов основной группы сви-
детельствует об активной экспрессии CD4+ 
Т-лимфоцитами рецепторов к этому фактору,
увеличении уровня антител IgG к нуклеокап-
сидному белку SARS-CoV2 и нейтрализующих
антител, что соответствует эффективной рекон-
валесценции больных. Кроме подавления вос-
паления в синовиальных тканях сустава, фактор
роста нервных волокон β предотвращает или
уменьшает дегенерацию нейронов, участвует в
процессе восстановления миелина и баланса в
работе симпатической нервной системы и си-
стемы болевой сенситизации, препятствует про-
теолизу гликопротеина VI на тромбоцитах при
COVID-19. Следовательно, опосредованный фак-
тором роста нервных волокон β эффективный
нейроиммунный механизм действия ХС может
объяснить снижение интенсивности боли и ФН
при раннем ОА КС и long COVID [23, 24].

ИЛ1 синтезируется в синовиальных клетках,
фибробластах, мастоцитах и играет важную роль
в развитии коморбидных состояний (ОА, CД, сер-
дечно-сосудистых и онкологических заболеваний).
В связи с этим увеличение интенсивности экс-
прессии антагониста рецептора ИЛ1 в крови при
использовании ХС в парентеральной форме и це-
лекоксиба подтверждает снижение интенсивности
воспалительной реакции в тканях сустава [25].

Уменьшение ко-продукции ИЛ1β и эозино-
фильного хемотаксического белка эотаксина 1 в
крови на 50-й день при добавлении ХС в парен-
теральной форме к целекоксибу свидетельствуетТа
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о наличии в механизме действия ХС противоаллергического
компонента, так как следствием сниженной продукции 
эотаксина является уменьшение локального рекрутинга эози-
нофилов из кровеносных микрососудов в участки аллерги-
ческого воспаления синовиальной ткани сустава с одновре-
менным снижением хемоаттракции и активации лейкоцитов.
В ранее проведенных исследованиях было показано, что ХС
регулирует формирование гранул гистамина и его высво-
бождение из тучных клеток, уменьшая уровень ИЛ1β, что
было подтверждено результатами нашего клинического ис-
следования [26]. Применение ХС при раннем ОА КС и long
COVID может способствовать уменьшению активации тучных
клеток вследствие блокады толл-подобных рецепторов (TLR),
которая сопровождается уменьшением высвобождения про-
воспалительных медиаторов цитокинового шторма (ИЛ6,
ИЛ1β, фактора некроза опухоли α), проницаемости сино-
виальной оболочки сустава и проникновения SARS-CoV-2 в
синовиальные ткани, синовиальную жидкость с последующим
поражением хондроцитов [27–29].

Снижение экспрессии одного из основных провоспали-
тельных цитокинов – ИЛ-8 – в крови пациентов с ранним ОА
КС на 50-й день после применения ХС в парентеральной
форме и целекоксиба, зарегистрированное в настоящем ис-
следовании, может объясняться влиянием хондропротектора
на опосредованный ИЛ8 механизм ограничения усиленной в
условиях long COVID миграции нейтрофилов, макрофагов,
лимфоцитов и эозинофилов к участку тканевого повреждения
в суставах со снижением активности воспаления, интенсивности
боли и ФН [30]. При этом первичной точкой приложения ХС
являются TLR, блокирование которых приводит к снижению
активности NF-κB посредством гипометилирования ДНК [31].

Подавление экспрессии ИЛ15 доказывает наличие в ме-
ханизме действия ХС звена, связанного с уменьшением сек-
реции металлопротеиназ в синовиальных тканях и болевой
сенситизации [32, 33].

Заключение. Увеличения числа пациентов с РЗ после
перенесенного COVID-19 делает актуальным поиск уни-
версальных патобиохимических маркеров фенотипа забо-
левания, подобного ОА. Выявление таких маркеров позволит
разработать оптимальную стратегию лечения, предусмат-
ривающую использование всего спектра эффектов лекарст-
венных препаратов, включая профилактику ранних признаков
старения.

Фармакотерапия нейроиммунных расстройств при
COVID-19, в том числе затрагивающих формирование раннего
ОА, может быть основана на применении генно-инженерных
биологических препаратов, способствующих снижению вос-
паления, и SYSADOA, в частности ХС. 

Результаты проведенного исследования показали, что
применение ХС в парентеральной форме в сочетании с пе-
роральным целекоксибом у пациентов с ранним ОА КС,
клинические признаки которого манифестировали после
инфицирования SARS-CoV2 и сохранялись в условиях
long COVID, способствовало уменьшению выраженности
боли и скованности в КС, а также улучшению функцио-
нальных возможностей. Клиническое улучшение сопро-
вождалось статистически значимым снижением уровней
провоспалительных маркеров (ИЛ6 и ИЛ1β) и СРБ, про-
коагуляционных факторов (D-димера и фибриногена), а
также статистически значимым уменьшением высокой
экспрессии эотаксина 1, ИЛ8 и ИЛ15, интерферон γ инду-
цибельного белка 10 при существенном увеличении
уровня в крови фактора роста нервных волокон β, антаго-
ниста рецептора ИЛ1. Отмечено также уменьшение коли-
чества сочетанных признаков синовита и тендинита по
данным УЗИ КС.

ХС фармацевтического качества представлен в России
препаратом Хондрогард®, для которого имеется надежная
доказательная база, включая метаанализ клинических ис-
следований [34].
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