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Актуальность
Старение населения развитых стран приводит к увеличе-

нию числа пациентов с заболеваниями опорно-двигательного 
аппарата. Согласно расчетам, в 2020 году 7,6 % населения 
планеты (595 млн человек) страдали остеоартрозом (ОА) [1]. 
В Российской Федерации распространенность гонартроза и/
или коксартроза оценивалась в 13 % у населения в возрасте 
старше 18 лет, еще у 0,61 и 0,5 % населения диагностирова-
лись ревматоидный артрит (РА) и реактивный артрит соот-
ветственно [2]. В целом болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани занимают третье место среди причин 
инвалидности в нашей стране [3]. Трудности диагностики, 

связанные с неполным соответствием клинической, пато-
морфологической и рентгенологической картин друг другу, 
создают проблемы с установлением истинных цифр распро-
страненности заболеваний [4]. Этиотропная медикаментоз-
ная терапия артрозов до сих пор не разработана, вследствие 
чего фармакотерапия носит симптоматическую направлен-
ность [4, 5]. Лечение РА осуществляется за счет применения 
синтетических базисных противовоспалительных и генно-ин-
женерных биологических препаратов, которые при условии 
ранней диагностики и начала лечения способствуют развитию 
клинической ремиссии более чем у половины пациентов [6]. 
Во всех случаях диетотерапия носит вспомогательный 
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РЕЗЮМЕ
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SUMMARY
Collagen is a primary structural protein of connective tissue, accounting for over a quarter of all body proteins. Among 29 known collagen types, type 
II collagen is particularly significant as it forms the foundation of articular cartilage. Unlike hydrolyzed forms, native type II collagen (UC–II) maintains 
its original chemical structure, enabling it to function as an oral tolerance inducer. Clinical studies demonstrate effectiveness of UC–II in reducing 
inflammation, alleviating pain, and improving joint function in osteoarthritis and rheumatoid arthritis. A promising development direction involves marine-
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характер и чрезвычайно скупо освещена в действующих 
клинических рекомендациях [4–6]. Вместе с тем, учитывая 
высокую частоту нежелательных лекарственных реакций при 
применении стандартной фармакотерапии, вопрос о роли 
питания и возможности его оптимизации при заболеваниях 
опорно-двигательного аппарата остается открытым.

При оценке и коррекции рациона питания большое вни-
мание уделяется количеству и качеству потребляемого белка. 
Традиционно источниками наиболее качественного белка 
считаются молоко, мясо, рыба, птица и в меньшей степени 
бобовые [7]. Коллаген является самым распространенным 
белком у млекопитающих, на него приходится 25–30 % 
от всех белков организма. Он представляет собой правоза-
крученную спираль, состоящую из 3 α-цепей, и является 
ключевым структурным компонентом костей, сухожилий, 
хрящей, связок и кожи.

Из описанных на данный момент 29 типов коллагена 
80–90 % составляют коллагены I–III типов. В суставном хряще 
выявлено несколько типов коллагена (I, III–VI, IX–XII, XIV, 
XVI, XXII и XXVII), однако ключевая роль в формировании 
внеклеточного матрикса хряща принадлежит коллагену II 
типа, который составляет 90–95 % [9]. Другие типы коллагена 
способствуют образованию и стабилизации сети фибрилл 
коллагена II типа [10]. Помимо хрящевой ткани, они встреча-
ются в таких тканях, как стекловидное тело или роговица [11].

Коллагены II типа представляют собой молекулы, состо-
ящие из трех идентичных полипептидных α-цепей. Каждая 
α-цепь содержит около 1000 аминокислотных остатков 
с относительной молекулярной массой около 110–140 кДа. 
Глицин составляет примерно треть от общего количества 
аминокислот, содержание остатков гидроксипролина вы-
сокое, ароматических аминокислот и цистеина – низкое, 
а триптофан отсутствует. Содержание пролина и гидрок-
сипролина оказывает важное влияние на структурную 
стабильность неденатурированного коллагена II типа [12].

Синтез эндогенного коллагена осуществляют производные 
мезенхимных стволовых клеток (фибробласты, остеобласты 
или хондробласты), и реже эпителиальные клетки. Образование 
коллагена является многоступенчатым процессом, происходя-
щим как внутри, так и снаружи клетки [11]. В нормальных 
физиологических условиях синтез и метаболизм экстрацел-
люлярного матрикса находятся в динамическом равновесии, 
что важно для поддержания целостности и функциональности 
хрящевой ткани. Известно, что при РА и ОА коллаген II типа 
в суставном хряще подвергается ферментативному и механи-
ческому разрушению [9]. В поврежденном суставном хряще 
увеличивается экспрессия протеаз: матриксных металлопро-
теиназ и катепсинов, осуществляющих разрушение коллагена 
вне и внутри хондроцитов.

Было показано, что дополнительный прием коллагено-
вых белков может оказывать разностороннее положительное 
действие на организм человека. При этом необходимо учи-
тывать, что действие коллагенового белка зависит от способа 
его переработки и, в меньшей степени, от источника сырья.

Разные типы нативного коллагена извлекаются из ко-
стей, хрящей, сухожилий и кожи крупного рогатого скота, 
свиней, кур, рыб или других морских организмов. Под 
действием высокой температуры или дестабилизирующих 

агентов коллаген утрачивает структуру тройной спирали 
и превращается в желатин. Желатин представляет собой 
смесь полипептидных цепей молекулярной массой обыч-
но от 15 до 250 кДа. В отличие от нативных коллагенов, 
желатины уже не могут быть маркированы как опреде-
ленный тип коллагена, поскольку эта характеристика 
зависит от структуры тройной спирали. По той же причине 
желатины не обладают специфическими антигенными 
свойствами, так как активные эпитопы утрачиваются при 
денатурации. Человек может получать желатин в составе 
натуральных и переработанных продуктов питания, так 
как желатин широко используется в пищевой промыш-
ленности в качестве эмульгатора, пленкообразователя, 
желирующего агента и стабилизатора [11]. Желатин мо-
жет подвергаться дальнейшему гидролизу для получения 
биоактивных пептидов.

Механизм действия нативного коллагена и гидролиза-
тов различается. Нативный коллаген оказывает действие 
на иммунную систему в первую очередь на уровне ки-
шечника. Продукты гидролиза – пептиды с молекулярной 
массой от 1 до 10 кДа способны легко проникать через 
кишечную стенку и оказывать системное действие.

Гидролизаты коллагена представляют собой смесь пепти-
дов разной молекулярной массы от 0,3 до 8 кДа, полученную 
из денатурированного коллагена [10]. Дополнительный 
прием коллагеновых пептидов и гидролизатов коллагена 
в количестве 15 г в день способствует улучшению функции 
и уменьшению боли в суставах, улучшению состава тела, 
силы и восстановлению мышц [13]. Прием коллагеновых 
пептидов повышает скорость синтеза коллагена в организ-
ме, но практически не влияет на образование мышечных 
белков при сравнении с полноценными белками, такими как 
сывороточный белок или лактальбумин. Предполагают, что 
последнее обусловлено особенностями аминокислотного 
состава. Коллаген содержит много глицина, и употребление 
коллагена в составе пищевых продуктов, натуральных или 
специализированных, приводит к значительному повыше-
нию концентрации глицина в плазме крови [14], тогда как 
прием молочных белков, богатых аминокислотами с развет-
вленной боковой цепью, приводит к более высоким пикам 
в плазме лейцина, который стимулирует синтез миофибрилл. 
При определенных сочетаниях исходного сырья, условий 
гидролиза и применяемых ферментов из различных видов 
коллагена можно получить уникальные олигопептиды, ко-
торые обладают собственной биологической активностью: 
снижают величину артериального давления, оказывают 
гиполипидемическое, гипогликемическое, антиоксидантное 
действие и т. п. [15, 16]. Например, пептид Лей-Лей-Мет-
Лей-Асп-Асн-Асп-Лей-Про-Про из кожи тихоокеанской 
трески ингибирует ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ), а пептид Гис-Гли-Про-Лей-Гли-Про-Лей, выделенный 
из кожи новозеландского макруронуса с помощью трипсина, 
благодаря присутствию глицина и пролина, а также располо-
жению лейцина на C-конце и гистидина на N-конце обладает 
способностью нейтрализовать свободные радикалы.

Нативные коллагены II типа (НК-II) состоят из трех 
одинаковых α-цепей и подразделяются на растворимые 
и нерастворимые [11]. Нерастворимые неденатурированные 
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коллагены сохраняют нетронутой структуру тройной спи-
рали, а также ковалентные сшивки, которые присутствуют 
в исходных животных белках, особенно в терминальных 
неспиральных доменах. Такие коллагены демонстрируют 
антигенные участки (эпитопы), которые зависят от типа 
коллагена и используемого сырья. Было показано, что сохра-
нение определенных эпитопов коллагена, связанных с фи-
бриллярной структурой, участвует в иммуноопосредованных 
эффектах. Нерастворимый неденатурированный коллаген 
II типа получают в основном из хрящевой ткани наземных 
животных, такой как грудина куриц. Растворимые нативные 
коллагены сохраняют свою третичную структуру (имеют 
неповрежденную тройную спираль), но меньше сшивок, чем 
нерастворимые продукты. Их выделяют путем нагревания 
при низких температурах в сочетании с солюбилизирую-
щим агентом, способным избирательно дестабилизировать 
ковалентные связи в естественной сшивке. Молекулярная 
масса таких коллагенов составляет в среднем 300 кДа. В за-
висимости от используемого солюбилизатора получаются 
различные виды растворимых коллагенов со специфиче-
скими физико-химическими свойствами. Нативные колла-
гены относятся к определенному типу коллагена, который 
можно идентифицировать по характерным антигенным 
участкам [11].

Нативные коллагены, как нерастворимые, так и раство-
римые, устойчивы к действию протеиназ, не переварива-
ются в желудочно-кишечном тракте и, сохраняя структуру 
тройной спирали, могут влиять на состояние суставов 
за счет механизма оральной толерантности.

Антитела к коллагену II типа обнаруживаются как 
при РА, так и при ОА [17]. Оральная толерантность 
представляет собой антиген-специфическую супрессию 
клеточного и/или гуморального иммунного ответа после 
предшествующего перорального приема данного антиге-
на. Воздействие антигена на желудочно-кишечный тракт 
приводит в дальнейшем к снижению реактивности как 
к местному, так и к системному воздействию того же ан-
тигена [18]. Принимаемый перорально нативный коллаген 
II типа уменьшает аутоиммунную реакцию в отношении 
эндогенного коллагена суставного хряща [11].

За счет М-клеток эпитопы коллагена II типа переда-
ются дендритным клеткам (ДК). Активированные ДК 
способствуют дифференцировке регуляторных Т-клеток 
(Treg) в пейеровых бляшках или брыжеечных лимфатиче-
ских узлах. Treg поступают в системный кровоток и до-
стигают суставного хряща, где подавляют воспалительный 
процесс, вызванный высвобождением аутоантигенов, 
образовавшихся в результате катаболизма хряща. Treg 
уменьшают образование провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α и ИЛ‑1β) и стимулируют секрецию противовос-
палительных цитокинов (TGF-b, ИЛ‑10 и ИЛ‑4). НК-II 
влияет на гуморальный и клеточный иммунный ответ, 
тем самым защищая суставы от начальных повреждений 
и прогрессирования поражения. Образующиеся проти-
вовоспалительные цитокины могут стимулировать хон-
дроциты к синтезу компонентов хрящевого матрикса. Это 
приводит к уменьшению воспаления и восстановлению 
хрящевой ткани в суставах [19].

Применение в клинической практике
Ревматоидный артрит
Механизм оральной толерантности НК-II был проде-

монстрирован на различных животных моделях ревматоид-
ного артрита, включая коллаген-, адъювант- и пристан-ин-
дуцированный артриты [11]. Механизм, посредством 
которого активируется оральная толерантность, занимает 
не менее 2–3 недель и для достижения максимального 
эффекта может потребоваться до 3 месяцев [18, 20].

В клинических исследованиях НК-II показал способ-
ность улучшать состояние у пациентов с РА, в том числе 
уменьшать боль, утреннюю скованность, число болез-
ненных и припухших суставов [21, 22]. При сравнении 
с традиционно используемым при РА метотрексатом кол-
лаген демонстрировал несколько меньшую эффективность, 
но значительно лучшую переносимость [23]. Вместе с тем 
не у всех пациентов наблюдалось формирование оральной 
толерантности, были зарегистрированы отдельные случаи 
ухудшения состояния суставов при применении куриного 
и коровьего НК-II [17]. Учитывая небольшое количество 
наблюдений, разность режимов приема и источников сырья, 
необходимы дальнейшие исследований для определения 
оптимальных режимов дозирования и возможности вклю-
чения НК-II в схемы терапии РА.

Остеоартроз
При остеоартрозе под действием различных тригге-

ров изменяется активность хондроцитов, что приводит 
к прогрессирующей дегенерации внеклеточного матрикса, 
разрастанию костной ткани, субхондральному остеоскле-
розу и воспалению синовиальной оболочки. В развитии 
остеоартроза аутоиммунные процессы также могут играть 
определенную роль, инициируя и ускоряя разрушение 
хрящевой ткани. Деградация хряща и разрушение кости 
приводят к высвобождению и воздействию аутоантигенов, 
что приводит к формированию аутоиммунной реакции, что, 
в свою очередь, усугубляет воспалительный ответ, замыкая 
порочный круг. При развившемся поражении суставов ос-
новным методом лечения является противовоспалительная 
и обезболивающая лекарственная терапия. Было показано, 
что пероральный прием НК-II может оказывать иммуно-
модулирующее и противовоспалительное действие [19].

НК-II в дозе 40 мг при приеме на протяжении 180 дней 
продемонстрировал более высокую эффективность в умень-
шении симптомов гонартроза по сравнению с комплексом 
хондроитин сульфата и глюкозамин гидрохлорида (ХС-ГГ). 
Прием НК-II по сравнению с ГГ-ХС привел как к более вы-
раженному снижению общего балла WOMAC (p=0,04), так 
и сильнее влиял на показатели боли (p=0,016) и скованности 
(p=0,044) [24].

НК-II продемонстрировал способность повышать 
эффективность парацетамола у пациентов с гонартро-
зом. Через 3 месяца приема комбинации НК-II с пара-
цетамолом наблюдалось существенное облегчение боли 
(ВАШ ходьбы), улучшение функции коленных суставов 
(WOMAC) и качества жизни согласно опроснику SF‑36. 
Комбинация значительно сильнее уменьшала боль при 
ходьбе, чем монотерапия парацетамолом [25].
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В обзоре 2018 г. из 20 добавок, применяемых при 
остеоартрозе, только экстракт зеленогубых мидий и не-
денатурированный коллаген типа II продемонстрировали 
клинически значимый эффект в отношении боли в сред-
несрочной перспективе (от 4 до 6 месяцев) [26].

В 2023 г. был проведен метаанализ 8 рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований, включавших 
243 пациента с гонартрозом, получавших НК-II. Средняя 
продолжительность наблюдения составила от 3 до 6 меся-
цев. Прием добавок НК-II значительно улучшил показатель 
качества жизни, оцениваемый по шкале WOMAC (MD -8,91, 
95 % ДИ -13,74, -4,08; p=0,05), и уменьшил боль по визу-
ально-аналоговой шкале (MD -1,65, 95 % ДИ -2,77, -0,54; 
p<0,05) по сравнению с группой плацебо. Наблюдалось 
значительное улучшение показателей ходьбы по сравнению 
с исходным уровнем, в том числе скорость движений в тесте 
«Встань и иди» и расстояние, пройденное за 6 минут [27].

В обзоре Gupta (2025) был проведен детальный анализ 
12 исследований по применению НК-II при гонартрозе, 
включая 3 доклинических, 8 клинических и 1 исследо-
вание с доклиническим и клиническим компонентом. 
Результаты исследований доказывают, что прием НК-II 
способствует уменьшению воспаления и положительно 
влияет на метаболизм хрящевой ткани в коленном суставе. 
Прием НК-II в дозе 40 мг в день безопасен и эффективен 
в краткосрочной и среднесрочной перспективе, уменьшая 
воспаление и боль, а также улучшая функцию, диапазон 
движений и общее качество жизни [19].

Действие неденатурированного коллагена изучалось 
и у здоровых людей без заболеваний суставов, которые 
испытывают дискомфорт в коленях на фоне физической 
нагрузки. В рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании изучалось влияние 
ежедневного приема 40 мг НК-II в течение 24 недель 
на диапазон движений в суставах у 96 людей 20–55 лет. 
В конце исследования наблюдалось статистически значи-
мое увеличение диапазона сгибания в коленном суставе 
в группе принимавших НК-II по сравнению с группой 
плацебо (3,23° против 0,21°; p=0,025), а также статис-
тически значимое увеличение разгибания колена на 2,21° 
(p=0,0061). Анализ подгрупп показал, что наиболее 
выраженное увеличение объема движений при сгибании 
колена наблюдалось у людей старше 35 лет, получавших 
НК-II (6,79° против 0,30° в группе плацебо; p=0,0092) [28].

Необходимо отметить, что на данный момент действие 
НК-II изучалось в основном в отношении поражения колен-
ных суставов. Для оценки долгосрочных результатов у па-
циентов с остеоартрозом другой локализации необходимы 
дополнительные многоцентровые рандомизированные кон-
тролируемые исследования [29]. В большинстве клинических 
исследований использовалась доза 40 мг НК-II в день, однако 
исследования на животных показывают, что более высокие 
дозировки могут оказаться более эффективными [30, 31].

Перспективы
В отличие от желатина, нативный коллаген не упо-

требляется в пищу в составе натуральных продуктов. Для 
создания препаратов на основе НК-II традиционно исполь-
зуются хрящи наземных животных, таких как крупный 

рогатый скот, свиньи и овцы, а чаще всего – хрящ куриной 
грудины [12]. Однако в последние годы все большее вни-
мание уделяется хрящам морских организмов, включая 
рыб, голотурий и особенно кальмаров. При переработке 
до 60 % кальмара уходит в отходы, включая хрящ, кото-
рый составляет ~ 2 % от массы [32, 33]. Кальмар является 
одним из самых распространенных и часто употребля-
емых в пищу морских моллюсков, что обусловливает 
доступность сырья. Также к его достоинствам относится 
отсутствие риска передачи инфекционных заболеваний 
и меньшее количество религиозных ограничений. При 
исследовании структуры коллагена кальмара было по-
казано, что он обладает характеристиками коллагена II 
типа, имеет схожий аминокислотный состав с коллагеном 
наземных животных и сохраняет тройную спиральную 
структуру нативного коллагена. В экспериментальных 
исследованиях он заметно снижал образование NO, 
ИЛ‑1β и ФНО-α в макрофагах, подавлял воспалительную 
реакцию и стимулировал хондроциты экспрессировать 
хрящевой матрикс в суставах крыс при внутрисуставном 
введении [34, 35]. В отличие от коровьего коллагена рас-
творимый НК-II кальмара не оказывал иммуногенного 
действия: при введении животным он не влиял на про-
лиферацию лимфоцитов и не повышал концентрацию 
специфических антител к коллагену в сыворотке. Это 
может быть важным фактором, учитывая ранее наблю-
давшиеся отдельные случаи усиления воспалительной 
реакции при применении коровьего и куриного НК-II [17].

Заключение
Исследования показывают, что прием НК-II эффективно 

снижает болевой синдром и улучшает функциональные 
возможности суставов у пациентов с РА или остеоартрозом 
коленных суставов. Вместе с тем необходимо учитывать, 
что большинство исследований включали небольшие 
группы пациентов, продолжались не более 6 месяцев 
и использовали разные формы и режимы приема НК-II. 
Необходимо продолжить изучение стабильности НК-II, из-
менений его структуры и биоактивных эпитопов в процессе 
пищеварения in vivo, влияния его структуры на транспорт, 
поглощение и презентацию в тонком кишечнике и индук-
цию иммунной толерантности, а также его влияния на па-
тогенетические механизмы РА и ОА. С учетом патогенеза 
поражения суставов целесообразно комбинировать НК-II 
с витаминами, минералами и фитонутриентами с проти-
вовоспалительным, обезболивающим и репаративным 
действием для усиления терапевтического эффекта [36, 37]. 
Для разработки клинических рекомендаций по приему 
НК-II у пациентов с различными поражениями суставов 
необходимы дополнительные исследования, в том числе 
с применением более высоких доз НК-II.
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