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Болезни опорно-двигательного аппарата человека представляют медицинскую проблему. Артриты, 
артрозы суставов, хондродисплазии позвоночника сопровождаются разрушением соединительных 
тканей, их структурных компонентов: коллагеновых фибрилл и протеогликанов. Гликозаминогликаны 
(хондропротекторы) давно используются для лечения артритов и артрозов, тогда как пептиды колла-
гена (гидролизованный коллаген) лишь в последние 10–15 лет применяются при заболеваниях суста-
вов. Проектирование состава нутрицевтиков из коллагена и протеогликанов помогает решить задачу 
восполнения недостающих структурных компонентов в тканях опорно-двигательного аппарата. Мы 
полагаем, что одно из перспективных решений проблемы — получение комплекса пептидов коллаге-
на и гликозаминогликанов, специфичных для соединительных тканей. Цель данного обзора — анализ 
имеющихся в  литературе данных по  пептидам коллагена, их  комплексов с  гликозаминогликанами, 
а также сравнение их по характеристикам с образцами, полученными в наших исследованиях.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезни опорно-двигательного аппарата 

человека представляют медицинскую проблему. 
По  данным МЗ  РФ болезнями соединитель-
ных тканей суставов страдают от  7.5 до  30  млн 
человек. Официальные данные МЗ  РФ, расчет 
Росстата за последние 20 лет находятся на сайте 
https://rosstat.gov.ru/folder/13721#. 

КОЛЛАГЕНОВЫЕ ФИБРИЛЛЫ 
И ПРОТЕОГЛИКАНЫ 

Более 100  млн человек на  планете страдают 
заболеваниями артрита, артроза, остеопороза 
(Grover, Samson, 2016; Porfírio, Fanaro, 2016). 
Болезни суставов, хондродисплазии позвоноч-
ника человека сопровождаются разрушением 

структурных компонентов тканей: коллагеновых 
фибрилл и протеогликанов. Коллаген — основ-
ной белок соединительных тканей суставов: 
костей, хрящей, связок, сухожилий. Фибриллы 
коллагена определяют механическую прочность 
этих тканей, осуществляют передачу сигналов 
между клетками. Патологические процессы 
в  тканях суставов коррелируют с  более низки-
ми концентрациями коллагена, по  сравнению 
с  нормой. Наблюдается истончение фибрилл 
коллагена, их разволокнение и потеря эластич-
ности (Клиническая ревматология, 2005). В со-
став тканей хрящей, связок, сухожилий входят 
также протеогликаны, обеспечивая этим тканям 
упруго-эластичные и функциональные свойства. 
Протеогликаны образуют сеть из  полисахарид-
ных цепей гликозаминогликанов: гиалуроновой 
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кислоты (ГК), хондроитин-4-сульфата, хондрои-
тин-6-сульфата, кератан-сульфата. На  рис.  1 
схематически изображен внеклеточный матрикс 
(ВКМ) хрящевой соединительной ткани. ВКМ 
гиалиновых хрящей содержит 10% хондроцитов, 
8% коллагена, 7% протеогликанов, 75% воды.

Поэтому на  долю коллагена и  гликозамино-
гликанов в хрящевой ткани проходится пример-
но равное содержание компонентов.

В медицинской практике для лечения бо-
лезней суставов используют преимущественно 
гликозаминогликаны (известны под названием 
хондропротекторы), а  также их  структурные 
единицы природного и  синтетического проис-
хождения. Поскольку в норме в хрящах суставов 
содержится примерно одинаковое количество 
и  коллагена, и  гликозаминогликанов, отсут-
ствие коллагеновой компоненты в  лекарствах 
приводит к  восстановлению хрящей не  более 
чем на  50%. Другие лечебные средства, в  том 
числе стероидные и  нестероидные препараты, 
направлены лишь на снижение боли и на восста-

новление подвижности суставов. Более того, эти 
лекарства обладают вредным побочным влияни-
ем: они нарушают функционирование сердца, 
печени, почек и  других внутренних органов. 
Поэтому есть основания для поиска альтернатив-
ных средств, которые могут заменить лекарства. 
Среди болезней опорно-двигательного аппарата 
человека самые распространенные  — артрит, 
артроз, миозит, мышечно-связочная дисфунк-
ция, остеомиелит, остеопороз, остеохондроз, 
подагра, радикулит, рахит, сколиоз.

Следует заметить, что при заболеваниях опор-
но-двигательного аппарата в  наибольшей сте-
пени разрушаются хрящи (Aigner, Stӧve, 2003). 
Это определяется структурой фибрилл, которые 
имеют плотную упаковку молекул коллагена, 
но небольшой диаметр фибрилл, по сравнению 
с фибриллами кожи, сухожилий, связок. Кроме 
того, хрящи локализованы в местах связывания 
разных соединительных тканей, что может 
нарушать их  функционирование. Суставно-
связочный аппарат в  позвоночнике и  суставах 

Рис. 1. Внеклеточный матрикс хрящевой соединительной ткани. 
Суставной гиалиновый хрящ содержит 10% хондроцитов, 8% коллагена, 7% протеогликанов, 75% воды (по: Fox 
et al., 2009, модифицировано).
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испытывает большую механическую нагрузку, 
и соединительные ткани в значительной степе-
ни могут также разрушаться в  результате пере-
грузок. Гиалиновые хрящи, которые содержатся 
в  замыкающих пластинках межпозвонковых 
дисков, придают жесткой структуре позвоноч-
ника определенную степень гибкости. При 
этом разрыв коллагеновых фибрилл и  протео-
гликанов в  замыкающих пластинках приводит 
к  образованию позвонковых грыж (Лазерная 
инженерия хрящей, 2006). Известно, что в суста-
вах гиалиновые хрящи тонким слоем окружают 
костную ткань (Павлова и др., 1988). Для укреп-
ления тканей опорно-двигательного аппарата 
используют преимущественно синтетические 
биоматериалы. Однако во многих странах, кро-
ме медицинских методов, разрабатывают также 
нутрициологический подход.

СТРОЕНИЕ ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА 
СОЕДИНИТЕЛЬНЫХ ТКАНЕЙ

Биосинтез коллагена и  протеогликанов 
происходит в  специализированных клетках со-
единительных тканей. Например, в хондроците 
хрящевой ткани синтезируются и коллаген типа 
II, и  гликозаминогликаны, но  в разных частях 
клетки. Коллаген типа I  — основной белок 
тканей опорно-двигательного аппарата: костей, 
сухожилий, связок. Синтезируется коллаген 
в остеобластах костей и фибробластах кожи.

Структура молекулы коллагена формируется 
из  трех полипептидных α-цепей. Каждая α-
цепь содержит регулярную последовательность 
триплетов из аминокислот Gly-Х-Y, где первой 
аминокислотой является глицин. Таким об-
разом, глицин составляет до 33% от содержания 
всех аминокислот в молекуле коллагена. Кроме 
выполнения структурной функции, глицин 
необходим для функционирования нервной 
системы (Потупчик и  др., 2015). В  триплетах 
в позициях Х и Y располагаются аминокислоты 
пролин и  гидроксипролин, причем содержание 
каждой из  них составляет примерно 10%. Эти 
аминокислоты стабилизируют тройную спираль 
коллагена. Позиции Х и Y занимают также гид-
рофобные аминокислоты: аланин, валин, серин, 
лейцин, треонин, фенилаланин, изолейцин, ме-
тионин, цистеин и гидрофильные аминокисло-
ты: аргинин, гистидин, лизин, гидроксилизин, 
аспарагиновая кислота, глутаминовая кислота.

В разных соединительных тканях молекула 
коллагена типа I имеет свои характерные свой-
ства, которые необходимы для выполнения 
структурной функции. В костях молекула колла-
гена содержит большое число альдегидных групп 
для межмолекулярного связывания и формиро-

вания суперспирализованных, плотноупакован-
ных фибрилл. В сухожилиях и связках на основе 
коллагена типа I образуются фибриллы и волок-
на большой длины. Молекулы упакованы парал-
лельно с прямой ориентацией, что соответствует 
напряжению вдоль оси фибрилл. Отметим, что 
фибриллы тканей опорно-двигательного аппа-
рата формируются также из комплексов молекул 
коллагена типов I, II с коллагенами типов III, V, 
VI, IX, XI. Содержащиеся в небольших количе-
ствах минорные коллагены типов V, VI регулиру-
ют толщину фибрилл в сухожилиях, связываясь 
с  коллагеном типа I. При связывании с  колла-
геном типа II минорных коллагенов типов IX, 
XI регулируется толщина фибрилл в  хрящах 
и  образуются фибриллы наименьшей толщины 
(20–40 нм). При этом механическая прочность 
тканей определяется суперспиральной структу-
рой коллагеновых фибрилл. С  коллагеновыми 
фибриллами в связках и сухожилиях связывают-
ся протеогликаны, что приводит к образованию 
коллагеновых волокон.

ВКМ  — структурная основа всех соеди-
нительных тканей. Матрикс образуется 
в  процессе связывания коллагена с  другими 
биополимерами и  молекулами. Протеоглика-
ны и  гликозаминогликаны, расположенные 
между коллагеновыми фибриллами, занимают 
большой объем в  ткани. Их взаимодействие 
с  коллагеном происходит преимущественно 
электростатически. Молекулярные механизмы 
образования матрикса в  разных тканях раз-
личаются. В  хрящах, сухожилиях, связках во-
локна формируются посредством связывания 
коллагеновых фибрилл с  протеогликанами. 
Длина волокон в  сухожилиях и  связках дости-
гает нескольких миллиметров и  сантиметров. 
В промежутках между коллагеновыми фибрил-
лами хрящей, сухожилий и связок расположены 
также гликопротеины (Kucharz, 1992). Волокна 
костей образуются на  основе коллагеновых 
фибрилл типа I и кальциевых солей (Hong et al., 
2022). Кристаллы солей и  фибриллы располо-
жены параллельно по отношению друг к другу. 
Упаковка таких слоев происходит в  разных 
направлениях  — от  концентрической во вну-
тренних частях костей до  параллельной на  их 
поверхностях (Николаева и др., 2007).

Коллаген, поступающий с пищей, распадает-
ся на фрагменты в процессе гидролиза под влия-
нием ферментов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Далее фрагменты могут расщепляться 
до пептидов. Низкомолекулярные пептиды мо-
гут расщепляться до  аминокислот, ди- и  три-
пептидов. В  ЖКТ ди- и  трипептиды всасыва-
ются с более высокой скоростью, по сравнению 
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с  аминокислотами, поскольку в  ЖКТ наряду 
с пассивным переносом веществ существует ме-
ханизм АТФ-зависимого транспорта (Тутельян 
и др., 2003). 

ПОЛУЧЕНИЕ ПЕПТИДОВ КОЛЛАГЕНА
Для того чтобы коллаген усвоился в  ЖКТ, 

требуется провести его гидролиз и  получить 
низкомолекулярные пептиды. Однако перед 
гидролизом спиральные цепи молекул коллаге-
на должны быть доступны для действия фермен-
тов. Поскольку в нативном состоянии коллаген 
является молекулой большой длины и  жесткой 
трехспиральной структуры, процесс денатура-
ции белка позволяет развернуть полипептидные 
цепи. На рис. 2 схематически представлены де-
натурация молекулы коллагена и  расщепление 
коллагена на низкомолекулярные пептиды.

В соединительных тканях в  организме чело-
века и животных на долю коллагена приходится 
до  30% белков (Николаева и  др., 2007). Тради-
ционная процедура для получения гидролизатов 
коллагена — экстракция белка из тканей живот-
ных разбавленными органическими кислотами 
(уксусная, лимонная). При этом применяют 
большие объемы растворов. Затем проводят 
концентрирование коллагена и  ферментатив-
ный гидролиз. Обычно выход аминокислот 
и пептидов коллагена из соединительных тканей 
составляет 3–5%. Выход конечного продукта 
увеличивается до 10–15% в результате последо-
вательных этапов ферментативного гидролиза 
и  химического гидролиза (Пивненко и  др., 
2005). Однако химический гидролиз изменяет 
структуру аминокислот.

Другой способ получения гидролизатов 
коллагена  — протеолиз коллагена в  результате 
последовательного действия ряда ферментов. 

В  работе (Ahmed et  al., 2020) изучено влияние 
разных ферментов на  коллаген, выделен-
ный экстракцией из  тканей и  находящийся 
в  растворе. В  результате пошагового действия 
трех ферментов гидролиз проявляет высокую 
эффективность в отношении расщепления кол-
лагена и выхода пептидов. Более того, с исполь-
зованием пепсина, трипсина и α-химотрипсина 
получены пептиды коллагена, которые могут 
стимулировать ингибирующую активность ан-
гиотензин I-превращающего фермента (Aleman 
et al., 2013).

Гидролизованный коллаген непосредственно 
из соединительных тканей сложно получить, что 
обусловлено строением тканей и высокой меха-
нической прочностью коллагеновых фибрилл, 
а  это не  дает возможности выделить большое 
количество расщепленного белка. Нами отра-
ботан экспериментальный метод получения 
гидролизатов коллагена и  низкомолекулярных 
пептидов из гиалиновых хрящей, повышающий 
выход компонентов. Сначала проводится гомо-
генизация тканей, а затем ферментативный гид-
ролиз (Николаева и  др., 2015–2021). Известно, 
что в  хрящах сельскохозяйственных животных 
и  рыб содержатся прочно связанные спира-
лизованные молекулы и  фибриллы коллагена 
типа II. Плотная упаковка молекул коллагена 
достигается межмолекулярными связями в  по-
перечном и продольном направлениях фибрилл. 
Пространственную структуру коллагеновых фи-
брилл в  тканях хрящей стабилизируют протео-
гликаны. Разрушить сеть ВКМ можно разными 
методами дезинтеграции тканей. Процедура 
обработки сырья в  гомогенизаторе высокого 
давления позволяет расщепить коллагеновые 
фибриллы и  волокна большой длины на  фраг-
менты (Капцов и  др., 1989). Следовательно, 
гомогенизация позволяет получить частицы 
коллагеновых фибрилл, более доступные для 
протеолиза.

ИССЛЕДОВАНИЕ ФИЗИКО-
ХИМИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ГОМОГЕНАТОВ

Вследствие спиральной структуры нативный 
коллаген слабо доступен для действия фермен-
тов. Поэтому денатурация коллагена  — необ-
ходимый этап эффективного ферментативного 
гидролиза. Поскольку при денатурации белков 
происходит разрушение вторичной, третичной 
и  четвертичной структуры, тройные спирали 
коллагена раскручиваются, образуются клубки 
полипептидных цепей, и  фибриллы распада-
ются. Показано (Игнатьева и  др., 2005), что 
денатурация коллагена в  фибриллах хрящей 
происходит в  диапазоне температур 50–90°С. 

Низкомолекулярные
пептиды

Денатурация

0.2–0.7 кДа

Тройная спираль
коллагена

Рис. 2. Денатурация молекулы коллагена и расщеп-
ление коллагена на низкомолекулярные пептиды. 
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Протеогликаны препятствуют полной денатура-
ции коллагена типа II в  биологических тканях. 
Поэтому начальный этап обработки хрящей 
начинается с разрушения протеогликановой се-
ти. Нами проведены исследования совместного 
действия значений высокого давления и темпе-
ратуры на  гомогенизацию гиалиновых хрящей. 
Отметим, что температура — это существенный 
фактор для получения пептидов коллагена 
из  хрящевой ткани. При этом температурные 
условия гомогенизации хрящей, влияющие 
на  денатурацию коллагена, не  изучены. Опре-
деление температурных условий гомогенизации 
позволяет регулировать денатурацию коллагена. 
При температуре ~100°C денатурация коллагена 
происходит таким образом, что после фермен-
тативного гидролиза молекулы расщепляются 
на аминокислоты (Selvakumar et al., 2012). Одна-
ко в  ЖКТ аминокислоты всасываются медлен-
нее, чем низкомолекулярные пептиды, содер-
жащие от  двух до  трех аминокислот (Тутельян 
и др., 2003). Такие пептиды быстро усваиваются 
организмом, поступают в  клетки и  участвуют 
в биосинтезе коллагена.

Мы проводили определение значений тем-
пературы, вызывающих денатурацию коллагена 
в  гомогенатах гиалиновых хрящей, анализируя 
данные калориметрических исследований. Сна-
чала были изучены тепловые переходы фибрилл 
коллагена из  нативного состояния в  разупоря-
доченное в  гомогенате, который был получен 
при температурах 20-30°С, исключающих 
денатурацию коллагена (контроль). Тепловые 
переходы в  процессе прогрева гомогената на-
блюдались в интервале 40–80°С. Существенные 
термодинамические характеристики: энтальпия 
перехода ∆Н и  полуширина перехода ∆T. Сле-
дует заметить, что величину ∆Н применяют для 
оценки общего количества нековалентных свя-
зей в  макромолекулах (Эдсол, Гатфренд, 1986). 
Величину ∆Т можно применять для анализа 
гомогенности полученных образцов. Более того, 
минимальная величина ∆T коррелирует с мини-
мальной толщиной фибрилл, которая совпадает 
с  размерами фибрилл in vivo (Николаева и  др., 
2012).

После гомогенизации хрящей при разных, 
но  денатурирующих коллаген, температурах 
мы определили термодинамические параметры 
разупорядоченности коллагеновых фибрилл 
(Николаева и  др., 2021). Получены параметры, 
при которых структура коллагеновых фибрилл 
разрушается, а  количество межмолекулярных 
связей снижается. Применение фотон-кор-
реляционной спектроскопии и  сканирующей 
микрокалориметрии обеспечивает сравнение 

гомогенности гиалиновых хрящей. Совместное 
использование этих физических методов позво-
ляет также определить оптимальную температу-
ру гомогенизации для каждого вида хрящевого 
сырья.

Мы установили, что при температурах 70 
и  80°С образуются гомогенаты с  разными фи-
зико-химическими свойствами. При темпера-
туре 80°С получен более гомогенный образец 
гиалиновых хрящей. Более полная денатурация 
коллагена также происходит при 80°С. Раз-
меры частиц в  гомогенате при 80°С в  1.5 раза 
меньше, чем при 70°С. Следовательно, моле-
кулы коллагена в  гомогенате при 80°С более 
доступны для действия ферментов. Определе-
на оптимальная температура гомогенизации 
для гиалиновых хрящей, которая равна 80°С. 
В  результате совместного действия высокого 
давления (70–80 МПа) и температуры (70–80°С) 
на гомогенизацию гиалиновых хрящей найдены 
условия гомогенизации ткани, при которых по-
сле протеолитического расщепления коллагена 
выход пептидов увеличивается в  два раза, если 
сравнивать с  пептидами, полученными авто-
рами патента  РФ №  2290936 (Хавинсон и  др., 
2007), и  возрастает в  три раза, если сравнивать 
с выходом коллагена после гидролиза хрящевых 
тканей гидробионтов, проведенного авторами 
патента РФ № 2250047 (Пивненко и др., 2005). 

ФЕРМЕНТАТИВНЫЙ ГИДРОЛИЗ
Гидролиз коллагена в соединительных тканях 

можно проводить следующими способами: под 
влиянием температуры (тепловой гидролиз), 
под действием протеолитических ферментов 
(ферментативный гидролиз), под влиянием 
кислот и  щелочей (химический гидролиз). 
Ферментативный гидролиз предпочтителен, 
поскольку после него не  нарушается структура 
аминокислот. Под действием ферментов моле-
кулярные связи между полипептидными цепями 
коллагена разрываются, а  полипептидная цепь 
гидролизуется на  более мелкие пептиды с  мо-
лекулярной массой менее 5 кДа (Ahmed et  al., 
2020). Гидролизаты, которые содержат комплекс 
аминокислот и  низкомолекулярных пептидов, 
не  требуют больших затрат энергии в  процессе 
пищеварения и усвоения.

Гидролиз биополимеров гиалиновых хрящей 
мы проводили последовательными процедурами 
с  применением ряда ферментов. Как правило, 
для гидролиза белков используют не отдельные 
протеазы, а  комплексы ферментов (Телишев-
ская, 2000). Эти ферменты обладают специфич-
ным действием, разрывая определенные связи 
в  белках. Известно, что химопсин содержит 
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смесь α-химотрипсина и трипсина. Трипсин гид-
ролизует пептидные связи, содержащие остатки 
аргинина и лизина; α-химотрипсин расщепляет 
пептидные связи с  остатками ароматических 
аминокислот тирозина и  триптофана. Снача-
ла был исследован протеолиз под влиянием 
ферментов с  каталитической активностью при 
разных значениях рН. Мы сравнивали действие 
ферментов панкреатина, пепсина, химопсина, 
трипсина и  папаина с  импортными аналогами. 
Далее нами был выбран папаин импортного 
производства (AppliChem, Deutschland) и лекар-
ственное протеолитическое средство карипазим, 
которое выпускают в  России ЗАО “ВифиТех” 
и  ООО “МедФлорина” (пос. Оболенск, Мо-
сковская обл.). В  состав карипазима входят 
следующие ферменты: папаин, химопапаины 
А  и Б, пептидазы А  и Б, лизоцим, содержащие 
в  своих активных центрах сульфгидрильные 
группы. Папаин и его аналоги гидролизуют пеп-
тидные, амидные и эфирные связи, содержащие 
аргинин, лизин, фенилаланин, а также тиоловые 
эфиры и  N-ацетилированные связи. Выражена 
специфичность в отношении глицина и лейци-
на. Поэтому под влиянием папаина молекулы 
коллагена легко расщепляются на  фрагменты, 
поскольку коллаген содержит не  менее 33% 
аминокислоты Gly. Более того, высокая эффек-
тивность действия папаина на  биополимеры 
хрящевой ткани связана также с расщеплением 
полисахаридных цепей протеогликанов.

В процессе ферментативного гидролиза тем-
пература, время, pH и  концентрация фермента 
являются ключевыми факторами для образо-
вания пептида, и, следовательно, они влияют 
на  характеристики полученного пептида. 
Параметры протеолиза варьируют для разных 
ферментов, но  предпочтительными являются 
следующие значения: температура 35–70°C, 
концентрация фермента 0.01–5.00%, pH 1.5–11 
и время 10–600 мин. Эти величины определены 
при исследовании гидролиза белков из  тканей 
и органов сельскохозяйственных животных (Те-
лишевская, 2000) и  морских рыб (Ahmed et  al., 
2020). Температура и  рН существенно влияют 
на кинетику ферментативной реакции и разли-
чаются для каждого фермента.

В результате исследования ферментативных 
гидролизатов, полученных под влиянием кари-
пазима, показано, что степень гидролиза выше 
у образцов производителя ООО “МедФлорина”, 
по  сравнению с  образцами производителя ЗАО 
“ВифиТех” и папаином зарубежного производи-
теля “AppliChem”. Степень гидролиза с повыше-
нием температуры от 50 до 60°С и концентрации 
карипазима от  1 до  10% возрастает (Николаева 

и др., 2023). При повышении температуры про-
теолиза и концентрации карипазима молекуляр-
ный вес пептидов коллагена снижается.

Распределение пептидов по  молекулярным 
массам после гидролиза в течение 3 ч находится 
в диапазоне 240–620 Да, тогда как после гидро-
лиза в течение 6 ч пептидный профиль располо-
жен в интервале 240–520 Да. В пептидах колла-
гена могут содержаться триплеты аминокислот, 
содержащие преимущественно аминокислоты 
глицин, пролин, гидроксипролин, аланин (Gly-
Pro-Hyp, Gly-Pro-Ala), а также дипептиды (Gly-
Pro, Hyp-Gly) и  другие составы аминокислот, 
включающие от 2 до 10 аминокислотных остат-
ков. Исследование методом ядерно-магнитного 
резонанса (ЯМР) гидролиза образцов коллагена 
показало, что в  пептидах содержится 2–10 
аминокислотных остатков, что подтверждает 
данные масс-спектроскопии.

РЕГУЛЯЦИЯ РАЗМЕРОВ ПЕПТИДОВ 
КОЛЛАГЕНА ТИПА II, ПОЛУЧЕННЫХ 

ИЗ ГИАЛИНОВЫХ ХРЯЩЕЙ 
БИОКАТАЛИТИЧЕСКИМ МЕТОДОМ

Мы определили (Николаева и др., 2018, 2019), 
что ферментами, катализирующими расщеп-
ление специфических связей в  полипептидных 
цепях, можно влиять на  размеры пептидов 
и  разрабатывать образцы, содержащие пепти-
ды коллагена разных молекулярных масс. Под 
влиянием химопсина получены пептиды моле-
кулярных масс от 900 до 7000 Да, а под действием 
карипазима — пептиды с меньшей молекулярной 
массой — от 250 до 780 Да. Растворимость лиофи-
лизированных образцов, полученных в результа-
те протеолиза ферментами, различалась: от легко 
растворимой после действия карипазима до уме-
ренно растворимой после действия химопсина. 
Таким образом, пептиды низких молекулярных 
масс (от 250 до 780 Да) обладали более высокой 
степенью растворения в воде.

В работе (Николаева и  др., 2018) приведены 
масс-спектры пептидов коллагена и  гликозами-
ногликанов, полученных после гидролиза при 
температуре 55°С. Распределение компонентов 
гликозаминогликанов по  молекулярным массам 
в  гидролизатах, образованных в  течение шести 
часов, находится в  диапазоне 240–720  Да. Как 
уже отмечалось, гиалиновые хрящи содержат 
следующие гликозаминогликаны: ГК, хон-
дроитин-4-сульфат, хондроитин-6-сульфат, 
кератан-сульфат. Гликозаминогликаны  — гете-
рополисахариды высокого молекулярного веса, 
состоящие из  повторяющихся дисахаридных 
единиц. Хондроитин-сульфаты содержат дисаха-
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риды идуроновой кислоты и сульфатированного  
N-ацетилгалактозамина. Кератан-сульфат содер-
жит галактозу и N-ацетилглюкозамин. Молеку-
лы ГК, которые включают чередующиеся остатки 
глюкуроновой кислоты и  N-ацетилглюкозами-
на, могут расщепляться на  более однородные 
фрагменты, по  сравнению с  хондроитин-суль-
фатами и  кератан-сульфатом. В  данных усло-
виях гидролиза получены низкомолекулярные 
компоненты гликозаминогликанов, структура 
которых соответствует дисахаридам.

Расщепленность ГК, хондроитин-сульфатов 
и  кератан-сульфата на  моносахариды и  диса-
хариды способствует их  биодоступности и  эф-
фективному усвоению в  организме человека. 
На  ЯМР-спектрах идентифицирована глюкоза, 
которая является одним из конечных продуктов 
расщепления гликозаминогликанов (Николаева 
и др., 2023).

ПОЛУЧЕНИЕ КОМПЛЕКСА  
ПЕПТИДОВ КОЛЛАГЕНА  

И ГЛИКОЗАМИНОГЛИКАНОВ
Мы получили из хрящевой ткани с помощью 

ферментного препарата карипазим комплекс 
тканеспецифичных низкомолекулярных пепти-
дов коллагена и дисахаридов гликозаминоглика-
нов, молекулярные массы которых изменяются 
от  240 до  720 Да. При сопоставлении наших 
данных с результатами, опубликованными в ра-
ботах других авторов, замечено, что пептиды 
коллагена типа II из  хрящей цыплят образуют 
комплексы с  высокомолекулярными хондрои-
тин-сульфатами и ГК. При этом молекулярные 
массы пептидов в BioCell Collagen II (Now Int., 
USA) изменяются от  1500 до  2500 Да (Alkayali, 
2000) и, соответственно, на  порядок выше, 
по сравнению с пептидами, полученными в на-
шей работе. Как видно из  рис. 3, наш образец 
по  молекулярным массам сравним с  образцом 
FlexiNovo (Adamed Consumer Healthcare  S.A., 
Polska) и  имеет преимущество при сравнении 
с образцом BioCell Collagen II (Now Int., USA).

Полученный в ООО “ФармОушенЛаб” (Рос-
сия) комплекс коллагена и  гликозаминоглика-
нов содержится в  пищевом общеукрепляющем 
профилактическом продукте из хрящевой ткани 
гидробионтов “Артрофиш” (Пивненко и  др., 
2015). Однако ферментативные гидролизаты, 
которые выделены с  помощью гепатопанкре-
атина, состоят из  гликозаминогликанов с  вы-
сокомолекулярными, среднемолекулярными 
и  низкомолекулярными компонентами. Мо-
лекулярный вес в  последней группе гликоза-
миногликанов изменяется от  1000 до  10000 Да. 

Эти данные превышают молекулярные веса 
гликозаминогликанов, которые получены под 
влиянием карипазима в нашей работе. Исследо-
вания по коллагену в гидролизатах гидробионтов 
направлены на определение содержания свобод-
ных аминокислот и их состава, но не пептидов.

Коллагеновый пептид типа II в  комплексе 
с ГК подавляет синовиальное воспаление и нор-
мализует состав синовиальной жидкости (Ших, 
2021).

В организме человека ГК присутствует в  со-
единительных тканях и органах: в синовиальной 
жидкости, в  кровеносных сосудах, головном 
мозге, хрящах, сердечных клапанах. Наиболее 
высокая концентрация наблюдается в  сино-
виальной жидкости в  суставах и  составляет 
3–4  мг/мл. Известно, что у  пациентов с  остео-
артрозом снижается концентрация ГК в  сино-
виальной жидкости. Исследование на  модели 
клеток кишечного эпителия Caco-2 показало, 
что количество ГК, которая всасывается клет-
ками Caco-2, увеличивается по  мере того, как 
молекулярная масса уменьшается (Hisada et al., 
2008). 

Следует отметить, что для формирования 
фибрилл и волокон необходим набор из компо-
нентов биополимеров, специфичных для 
матрикса соединительной ткани. Комплекс 
тканеспецифичных веществ можно получать 
из  соединительных тканей сельскохозяйствен-
ных животных. Низкий молекулярный вес 
биополимеров определяет их  биодоступность 
в  организме человека и  высокий уровень усво-
ения в  ЖКТ. Поступая в  клетки (хондроциты), 
аминокислоты, низкомолекулярные пепти-
ды коллагена и  гликозаминогликаны могут 
участвовать в  образовании фибрилл коллагена 
и  протеогликанов, в  формировании матрикса 
хрящевой ткани, в укреплении матрикса и таким 
образом влиять на  процесс выздоровления при 
болезнях суставов и позвоночника. 

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНЕЙ  
ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА
Лекарственные средства на основе коллагена 

для лечения болезней опорно-двигательного 
аппарата не созданы. Тем не менее в некоторых 
странах после использования гидролизатов кол-
лагена достигнуты определенные успехи в  ле-
чении остеоартроза (Ameye, Chee, 2006; Lopez, 
2012). В  последние 10–15  лет разрабатывают 
нутрицевтики, которые получают из  соедини-
тельных тканей животных и  гидробионтов, 
дополненных экстрактами из  растений (Ших, 
2021). Нутрицевтики  — это концентраты био-
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логически активных веществ, предназначенные 
для приема в пищу в целях обогащения рациона 
питания человека отдельными биологически 
активными веществами и/или их комплексами.

Первая страна, в которой в качестве функци-
онального питания применили нутрицевтики, — 

Япония. Отметим, что в США, странах Европы, 
в  Китае, Южной Корее и  Японии нутриенты 
используют в  медицине в  целях профилактики 
и лечения болезней человека. После совместно-
го действия гидролизата коллагена и витамина С 
состояние больных остеоартрозом облегчается 

Рис. 3. Распределение молекулярных масс пептидов, образованных под влиянием карипазима в  33.4 mМ K-Na-
фосфатном буфере, рН 6.0 при температуре 55°С, концентрации 10% в течение 6 ч (а) и в импортных аналогах, со-
держащих гидролизат коллагена типа II: FlexiNovo (Adamed Consumer Healthcare S.A., Polska) (б) и BioCell Collagen 
II (Now Int., USA) (в). 
Распределение молекулярных масс пептидов характеризует соотношение массы иона и числа зарядов иона — m/z. 
Поскольку заряд иона почти всегда равен 1 при МАЛДИ-масс-спектрометрии (МАЛДИ — матрично-активирован-
ная лазерная десорбция), значение m/z считается массой иона.
В настоящей работе рассматриваются и сравниваются данные молекулярных масс, расположенные по оси Х. Ве-
личина пика иона по оси Y (интенсивность) определяется относительным количеством иона в образце. 
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(Lopez, 2012). Коллагеновые гидролизаты 
способствуют улучшению функций коленного 
сустава у  пациентов не  только с  облегченной 
формой остеоартроза, но и с его сложной фор-
мой. Однако прием гидролизатов необходимо 
проводить в  течение длительного времени  — 
не менее полугода (Schadow et al., 2017).

Остеопороз
Остеопороз как хроническое заболевание 

характеризуется снижением костной массы. 
Рассмотрена возможность (Chen et  al., 2022) 
применения гидролизатов коллагена в качестве 
нутрицевтиков для предупреждения и  лечения 
остеопороза. Исследование влияния гидролиза-
тов коллагена на метаболизм костей показывает, 
что гидролизаты коллагена молекулярных масс 
2000–6000 Да можно использовать для лечения 
остеопороза. Гидролизаты коллагена Fortibone® 
(Gelita  AG, Deutschland) в  ЖКТ, которые 
расщепляются на  ди-, три-, тетрапептиды, об-
наружены в  кровеносной системе. Таким об-
разом, низкомолекулярные пептиды коллагена 
из двух–четырех аминокислот могут легко усва-
иваться в организме человека.

Подтверждено (Chen et al., 2022) влияние гид-
ролизатов коллагена на  пролиферацию остео
бластов человека. Соответственно, установлена 
зависимая от  дозы стимуляция экспрессии 
гена мРНК коллагена типа I и биосинтеза белка. 
Заметим, что применяемые нутрицевтические 
средства могут регулировать специфические 
функции в  организме человека и  снижать риск 
развития остеопороза. Для предупреждения 
остеопороза эффективно сочетание гидролиза-
тов коллагена с  кальцием и  витамином D, что 
повышает плотность костной массы и  умень-
шает риск переломов. Показано (Chen et  al., 
2022) анаболическое влияние специфических 
коллагеновых пептидов на  образование костей 
и  повышение плотности минералов в  костях. 
Женщины в  период менопаузы применяли 
пептиды Fortibone® ежедневно по 5  г в  течение 
одного года. Контрольная группа использовала 
мальтодекстрин. Необходимо отметить, что ле-
карственные средства, которые применяют для 
лечения остеопороза: бифосфонаты, монокло-
нальные антитела, имеют побочные эффекты. 
Тогда как у гидролизатов коллагена, полученных 
в результате теплового и ферментативного гид-
ролиза, они отсутствуют, или наблюдаются ал-
лергические реакции лишь у небольшого числа 
пациентов.

Получены данные, что специфические колла-
геновые пептиды повышают плотность минера-
лов в костях у женщин (León-López et al., 2019). 

Содержание маркеров N-концевого пропептида 
коллагена типа I (P1NP) и С-концевого телопеп-
тида коллагена типа I (CTX1) показывает, что 
увеличивается образование костей и  снижается 
их  деградация. Коллагеновые пептиды могут 
действовать как сигнальные молекулы и  таким 
образом влиять на анаболический процесс. Одна 
группа женщин в период менопаузы применяла 
гидролизаты коллагена в сочетании с кальцием 
и  витамином D. Другая группа использовала 
комплекс пептидов коллагена в  сочетании 
с  кальцитонином, кальцием, витамином D. 
Установлено, что потеря костной массы у жен-
щин второй группы значительно ниже, чем 
у женщин первой. 

Тендинопатия
Для лечения болезни сухожилий ног (ахиллов 

тендинит) проведена (Hong et al., 2019) проверка 
действия комплекса из  гидролизованного кол-
лагена типа I, глюкозамина, хондроитин-суль-
фата, витамина С  с растительными добавками. 
Клинические испытания по изучению снижения 
боли проводили в течение двух месяцев. Однако 
положительный эффект удалось установить 
лишь у  1/3 пациентов. Поэтому авторы рабо-
ты применили более высокие концентрации 
компонентов, которые использовали в  течение 
одного месяца, но  положительного результата 
не получили.

Также для лечения ахиллова тендинита 
использован (Choudhary et  al., 2021) комплекс 
из  гидролизованного коллагена кожи свиней, 
хондроитин-сульфата, гиалуроната натрия и ви-
тамина С. Применение этого состава в течение 
трех месяцев более эффективно для снижения 
боли, по сравнению с приемом лекарства дикло-
фенак.

Отметим, что применение нутрицевтических 
средств для лечения соединительных тканей 
требует длительного времени. Известно, что 
биосинтез коллагена в  клетках и  образование 
фибрилл коллагена во ВКМ кожи происходит 
в  течение полугода (Persikov, Brodsky, 2002). 
Тогда как в хрящевой ткани на образование мат-
рикса и укрепления ткани требуется около года 
(Лазерная инженерия хрящей, 2006). Такое раз-
личие, по-видимому, обусловлено более низким 
числом клеток (хондроцитов) в хрящевой ткани, 
по сравнению с клетками (фибробластами) кож-
ной ткани.

Остеоартроз (остеоартрит)
Остеоартроз (остеоартрит) — это хроническое 

дегенеративно-дистрофическое заболевание 
суставов, которое характеризуется дегенера-
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цией суставного хряща с  последующими из-
менениями субхондральной кости. Вследствие 
воздействия различных факторов возникают 
нарушения обмена веществ, синтезирующей ак-
тивности хондроцитов и повреждения матрикса 
суставного хряща. Установлено, что в  основе 
нарушения структуры хряща лежат качествен-
ные изменения и  количественное уменьшение 
протеогликанов и коллагеновых фибрилл (Кли-
ническая ревматология, 2005). В норме в сустав-
ном хряще уравновешены процессы их  синтеза 
и  деградации. При остеоартрозе происходит 
потеря гликозаминогликанов, протеогликанов 
и изменение структуры коллагеновых фибрилл.

Определенную роль в патогенезе остеоартро-
за играет воспаление. Показано (Schadow et al., 
2017), что при остеоартрозе активизируются 
ферменты, которые расщепляют протеогли-
каны: аггреканазы ADAMTS4 и  ADAMTS5. 
Затем действуют коллагеназы MMP-1, MMP-3 
и  MMP-13, далее расщепляющие протеоглика-
ны, а также коллагеновые фибриллы.

Проверено влияние коллагеновых пептидов 
Mobiforte® (Astrid Twardy GmbH, Deutschland), 
Peptan® F 2000 и Peptan® F 5000 (Rousselot BVBA, 
Belgium) на обмен веществ у мышей. Показано, 
что коллагеновые пептиды регулируют содержа-
ние противовоспалительных цитокинов: IL-6, 
TNFα и  sICAM-1. Обнаружено, что Mobiforte® 
и  Peptan® F 5000 при относительно высоких 
концентрациях повышают содержание IL-6 
в  культуре хондроцитов. Mobiforte® и  Peptan® 
F 5000 при этих концентрациях ингибировали 
также активность аггреканазы ADAMTS4.

Исследование и лечение остеоартрита колен-
ного сустава пептидами коллагена у женщин про-
водили в течение шести месяцев. Peptan® B 2000 
(Rousselot BVBA, Belgium) получен из  гиалино-
вых хрящей крупного рогатого скота. В качестве 
контроля (плацебо) использован мальтодекстрин. 
Женщины в возрасте от 40 до 70 лет принимали 
ежедневно по  8  г Peptan® B 2000. Клинические 
испытания показали положительное действие 
пептидов Peptan® B 2000 в виде снижения боли, 
повышения подвижности и улучшения функций 
коленного сустава у пациентов с остеоартритом. 
Коллагеновые пептиды снижали боль более 
эффективно, по  сравнению с  глюкозамином. 
Поэтому на основании проведенных исследова-
ний предложено (Bruyère et al., 2012) применять 
больным остеоартритом пептиды Peptan® B 2000 
для улучшения своего здоровья.

Следует заметить, что используемые в  ме-
дицинской практике гидролизаты коллагена, 
которые получают из разных тканей, облегчают 
состояние больных артритами и  артрозами 

на  начальном и  среднем этапе заболеваний 
(van Vijven et  al., 2012). Гидролизаты кожного 
коллагена в  течение шести месяцев применя-
ли в  клинических испытаниях в  трех странах: 
Англии, Германии и  США (Moskowitz, 2000). 
Статистически значимое различие по снижению 
боли у пациентов, если сравнивать с пациента-
ми, которые принимали плацебо, установлено 
лишь в Германии.

Цель исследования в  работе (Zdzieblik et  al., 
2021)  — оценка применения специфичных 
коллагеновых пептидов для уменьшения боли 
у спортсменов с проблемами функционирования 
коленей во время занятий спортом. Спортсмены 
с  болью в  суставах принимали по  5  г биологи-
чески активных пептидов коллагена Fortigel® 
(Gelita AG, Deutschland) или плацебо ежедневно 
в  течение 12 недель. Данное исследование мо-
лодых физически активных индивидуумов по-
казало, что ежедневный прием 5 г коллагеновых 
пептидов приводит к  статистически значимому 
снижению боли в  коленных суставах после 12 
недель лечения, по сравнению с плацебо. В це-
лом, этим исследованием подтверждена эффек-
тивность использования коллагеновых пептидов 
при болях в коленном суставе, при этом уровень 
физической активности определяет варианты 
терапии, режим применения и дозировки. 

Остеоартрит протекает по механизму метабо-
лических процессов катаболизма и анаболизма. 
Баланс в  направлении анаболизма, биосинтеза 
коллагена и  гликозаминогликанов, образова-
ния коллагеновых фибрилл и  протеогликанов 
возможно регулировать низкомолекулярными 
пептидами коллагена и  гликозаминогликана-
ми. Потерю гликозаминогликанов и  коллагена 
у  больных остеоартрозом можно устранить 
нутрицевтиками, которые содержат низкомо-
лекулярные компоненты и которые легко усва-
иваются. Применен (Farì et  al., 2022) комплекс 
из  пептидов коллагена Fortigel®, витамина С, 
гиалуроната натрия, марганца и  меди в  сочета-
нии с  лечебной физкультурой (кинезиотерапи-
ей). Больные испытывали хроническую боль 
в нижней части позвоночника  — поясничный 
остеоартроз. Контролем была группа больных, 
реабилитацию которых проводили только ле-
чебной физкультурой. Пероральная добавка 
гидролизованных пептидов коллагена Fortigel® 
показала себя как эффективное вспомогатель-
ное средство при неинвазивных методах лече-
ния, которые используются в  настоящее время 
для проблем, связанных с износом и старением 
суставных хрящей.

В 2010  г. показано (Asari et  al., 2010), как 
гидролизат коллагена связывается с  TLR4 (толл-



Николаева и др.660

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 144  № 6  2024

подобный рецептор 4), присутствуя в  кишечном 
эпителии. Такое связывание индуцирует выра-
ботку IL-10  — цитокина с  противовоспалитель-
ным действием. Более того, анализ массива ДНК 
из  толстого кишечника показал, что гидролизат 
коллагена стимулирует повышающую экспрессию 
цитокина, но понижающую регулировку экспрес-
сии плейотропина. Эти биологические механизмы 
определяют противовоспалительные эффекты 
и модулируют биохимические пути боли.

Также терапевтический эффект заключается 
в  том, что влияние гидролизата коллагена мо-
жет быть достигнуто по  механизму, подобному 
действию глюкозамина. Глюкозамин может об-
легчить симптомы, связанные с остеоартритом. 
Глюкозамин in vivo под действием лизосомаль-
ных ферментов превращается в  N-ацетилглю-
козамин внутри клеток (Anderson et  al., 2005). 
N-ацетилглюкозамин  — моносахарид, который 
вместе с  глюкуроновой кислотой образует 
основной дисахарид в  ГК. Поэтому N-ацетил-
глюкозамин, который получают для перораль-
ного приема ГК, может облегчить симптомы 
остеоартрита, в  частности продемонстрирован 
(Punzi et  al., 1989) противовоспалительный эф-
фект аналогов ГК.

В исследовании (Clark et al., 2002) показано, 
что у  морских свинок аскорбиновая кисло-
та замедляет прогрессирующий остеоартрит 
посредством регуляции экспрессии и  актив-
ности пролил-4-гидроксилазы коллагена II 
типа и  аггрекана в  хряще. Следовательно, ви-
тамин С оказывает ряд регуляторных эффектов 
на костно-суставную систему, преимущественно 
при остеогенезе, хондрогенезе и остеобластоге-
незе (Aghajanian et al., 2015). 

Медь служит кофактором для ряда фер-
ментов, включая супероксиддисмутазу, цито-
хромоксидазу и  лизилоксидазу, в  хрящах и  в 
других тканях. Последний фермент стимулирует 
поперечную сшивку полипептидных цепей кол-
лагена и таким образом усиливает механическую 
прочность фибрилл. Дефицит меди приводит 
к уменьшению сшивки, что провоцирует ослаб-
ление хряща и  способствует его фрагментации 
(Fife et al., 1994). 

Марганец показал свою эффективность 
в  уменьшении симптомов остеоартрита в  со-
четании с  хондропротекторами (Ganini et  al., 
2018), возможно, благодаря антиоксидантному 
действию супероксиддисмутазы.

Рассмотрен (Elango et  al., 2022) возможный 
механизм действия пептидов коллагена при ле-
чении остеоартрита. Наиболее распространен-
ный белок в суставном хряще и межпозвонковых 
дисках — коллаген типа II. Поэтому считается, 

что он способствует росту, восстановлению и за-
живлению хрящей без побочных эффектов при 
пероральном приеме. В таблице работы (Elango 
et al., 2022) обобщены результаты исследований 
антиартритного действия коллагеновых пеп-
тидов. Ранее сообщалось (Paul et  al., 2019), что 
коллагеновые добавки, содержащие большое 
количество глицина, пролина, оксипролина 
улучшают физиологию суставного хряща и  за-
щищают от окисления и воспаления. 

Одна из  основных задач приема коллагено-
вых добавок относится к  регуляции перорально 
вводимых антигенов для подавления или сни-
жения иммунного ответа (Mobasheri et al., 2021). 
Реакция восприимчивости и невосприимчивости 
к  коллагену зависит от  спиральной структуры 
белка. Известно, что специфические эпитопы 
тройной спирали коллагена взаимодействуют 
с  клетками иммунной системы. Считается, что 
пептиды с  более низкой молекулярной массой 
могут без труда всасываться после приема пищи 
в тонком кишечнике и транспортироваться через 
кровеносную систему в  остальную часть тела, 
включая кости и суставы, где они поддерживают 
гомеостаз (Skov et  al., 2019). Чтобы облегчить 
всасывание и  получить фрагменты пептидов, 
коллаген гидролизуют с  помощью тепловой 
денатурации и ферментов. В зависимости от про-
цесса могут быть получены совершенно разные 
пептиды коллагена с уникальными пептидными 
последовательностями и  молекулярной массой. 
Различные биологические процессы, в частности 
снижение воспаления суставов и субхондральной 
кости, могут регулироваться пептидами колла-
гена. Кроме того, коллагеновые пептиды с более 
низкой молекулярной массой могут лучше всасы-
ваться в тонком кишечнике и тем самым дости-
гать тканей-мишеней, включая суставы.

Исследования показали, что гидролизован-
ные коллагеновые пептиды с  молекулярной 
массой около 8 кДа (Zhang et  al., 2016) всасы-
ваются через ворсинки кишечника, а  пептиды 
коллагена в  диапазоне от  1.5 до  2.5 кДа (Oesser 
et  al., 1999) поглощаются серозной оболочкой 
кишечника и  оздоравливают суставы. После 
приема внутрь организма пептиды обнаружива-
ются в кровеносной системе на протяжении 4 ч 
(Wang et al., 2015). Сигналы инициируются свя-
зыванием пептидов коллагена с  α2A-доменом 
рецептора интегрина, что способствует росту 
хондроцитов (Siebert et al., 2010). 

Утверждается (Pabst, Mowat, 2012), что 
коллагеновые пептиды уменьшают системные 
атаки Т-клеток на хрящ за счет взаимодействия 
эпитопов с  тканью кишечника, что позволяет 
избежать повреждения хряща и  воспаления 
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суставов. Гидролизаты коллагена расщепляли 
и далее превращали в более мелкие пептиды для 
придания им иммуномодулирующих свойств. 
Более мелкие пептиды улучшают биодоступ-
ность коллагена, по  сравнению с  неденатури-
рованным коллагеном (León-López et al., 2019). 
Чтобы подтвердить это открытие, несколько 
исследований in vitro показали, что пептиды 
коллагена могут накапливаться в  хряще при 
высоких дозах, активизировать хондроциты 
для образования макромолекул ВКМ, стиму-
лировать активность остеобластов и  подавлять 
активность остеокластов (Oesser et  al., 2003; 
Guillerminet et al., 2010). 

Клиническое исследование с  участием 147 
здоровых атлетов, которым давали по 25 мл жид-
кого препарата (содержащего 10  г гидролизата 
коллагена) и  жидкий ксантан (группа плацебо), 
показало, что добавление гидролизатов коллаге-
на уменьшает дискомфорт и боль в суставах при 
ходьбе, переносе предметов и поднятии тяжестей 
(Clark et al., 2008). В другом клиническом иссле-

довании 15 здоровых мужчин получали разовую 
дозу перорального препарата, состоящего из 10 г 
гидролизата коллагена, растворенного в  100 мл 
молока или воды. Исследование показало на-
личие более высокой концентрации специфич-
ных для коллагена аминокислот (глицин, про-
лин, оксипролин и  оксилизин) в  плазме крови, 
которые затем были обнаружены в синовиальной 
ткани сустава (Walrand et al., 2008). Полученные 
в работе (Schunck et al., 2007) результаты позво-
ляют сделать предположение, что коллагеновый 
пептид типа II способствует уменьшению де-
генеративных изменений во ВКМ, стимулируя 
анаболические процессы в хрящевой ткани. 

Анализируя данные литературы, мы пола-
гаем, что более эффективно могут всасываться 
и  участвовать в  образовании ВКМ ди- и  три-
пептиды коллагена, моно- и  дисахариды гли-
козаминогликанов. Мы предлагаем следующий 
механизм поступления необходимых компонен-
тов для лечения артрита, который схематически 
изображен на рис. 4. 
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Рис. 4. Предложен возможный механизм поступления компонентов для биосинтеза коллагена, протеогликанов 
и образования матрикса хрящевой ткани. Аминокислоты глицин (Gly), пролин (Pro), гидроксипролин (Hyp), гид-
роксилизин (Hyl) входят в  структуру тройной спирали коллагена, составляют основные компоненты триплетов 
Gly-X-Y. После расщепления молекул коллагена в ЖКТ до аминокислот, дипептидов и трипептидов происходит 
их всасывание, поступление в кровь, а затем в хондроциты. Дипептиды состоят из двух аминокислотных остатков, 
трипептиды — из трех. Пептиды и синтезированные в клетках молекулы связываются вблизи поверхности клеток, 
образуя внеклеточный матрикс и хрящевую ткань. Происходит замещение разрушенных хрящей новыми хрящами.
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ВИТАМИННО-МИНЕРАЛЬНЫЙ 
КОМПЛЕКС 

Эффективность нутрицевтиков возрастает, 
если в их состав входят витамины, микро- и ма-
кроэлементы. Эти вещества активизируют 
ферменты, стимулируют биосинтез коллагена 
и  протеогликанов. Морские водоросли фукус 
пузырчатый и аскофиллум узловатый, на основе 
которых получены (Сова, Попова, 2008) лечеб-
но-профилактические пищевые добавки в  ООО 
“Натив” (г. Пущино Московской обл.), содержат 
полный набор витаминов, микро- и  макроэле-
ментов, требующихся для образования ВКМ. Для 
укрепления суставно-связочного аппарата создан 
состав из  водорослей, витамина D и  автолизата 
дрожжей с микро- и макроэлементами, получен-
ными в хелатной форме (Шеховцов, 2018).

Следует отметить, что нутрицевтики других 
производителей, например Geladrink® (Orling, 
Čeština), содержат витамины и минералы, состав 
которых не полон для стимуляции образования 
фибрилл коллагена в  соединительных тканях. 
Нашими научно-техническими разработками 
нутрицевтиков решается проблема профилак-
тики болезней суставов и позвоночника. Кроме 
того, приемом нутриентов можно предотвратить 
болезни соединительных тканей на  начальном 
этапе заболевания.

Мы разработали природоподобную техно-
логию получения комплексов низкомолеку-
лярных пептидов коллагена с гликозаминогли-
канами. Более того, мы дополнили комплексы 
витаминами, микро- и макроэлементами, кото-
рые специфичны для соединительных тканей 
и  которые могут катализировать ферменты 
клеток и ВКМ.

Заметим, что мышечно-скелетные и  сустав-
ные боли после перенесенного ковида оста-
ются в  течение одного–трех месяцев (Lauwers 
et  al., 2022). Чтобы поддержать организм 
и  опорно-двигательную систему в  этот период 
желательно принимать комплексы из низкомо-
лекулярных пептидов коллагена и гликозамино-
гликанов, дополненные витаминами С, В2, В6, 
D и  минералами: железом, медью, марганцем, 
а  также другими витаминами и  минералами, 
входящими в  структуру ВКМ соединительных 
тканей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При лечении болезней опорно-двигательного 

аппарата лекарственные средства на основе кол-
лагена не созданы. Для устранения создавшегося 
пробела в  последние 10–15  лет разрабатывают 
нутрицевтики, которые получают из  тканей 

животных и  гидробионтов, дополненные 
компонентами растительного происхождения. 
Нутрицевтики — это концентраты биологически 
активных веществ, которые используются для 
улучшения здоровья. В  последние годы ученых 
и  диетологов привлекает стратегия, включаю-
щая прием нутриентов для регуляции обмена 
веществ. В  отличие от  лекарств, негативно 
воздействующих на печень и другие внутренние 
органы, вещества из  соединительных тканей 
животных, полученные после денатурации 
коллагена, не  имеют побочного эффекта или 
же обладают слабым побочным эффектом. Без-
опасность и эффективность гидролизированно-
го коллагена и пептидов коллагена при артритах 
и артрозах показаны в многочисленных клини-
ческих исследованиях.

Проектирование состава нутрицевтиков 
на основе коллагена и протеогликанов помогает 
решить проблему восполнения недостающих 
структурных компонентов в тканях опорно-дви-
гательного аппарата. Одним из  перспективных 
решений проблемы восполнения является полу-
чение комплекса низкомолекулярных пептидов 
коллагена с  гликозаминогликанами, которые 
специфичны для соединительных тканей.

Отметим, что при заболеваниях опорно-дви-
гательного аппарата в  наибольшей степени 
разрушаются хрящи. Нарушения в  тканях при 
артритах и  артрозах происходят в  гиалиновых 
хрящах. Поэтому в  нашей работе в  качестве 
объекта исследования взяты гиалиновые хрящи 
сельскохозяйственных животных. 

Наш метод получения гидролизатов (низко-
молекулярных пептидов) коллагена включает 
гомогенизацию сырья при оптимальных усло-
виях, определение физико-химических свойств 
гомогенатов, а также ферментативный гидролиз 
гомогенатов. Для решения задач импортозаме-
щения проводится поиск ферментов российских 
производителей в  целях изучения их  действия 
на  соединительные ткани и  применения в  раз-
работках гидролизатов коллагена. Низкомоле-
кулярные пептиды коллагена, содержащие две–
три аминокислоты, более эффективно участвуют 
в биосинтезе коллагена и образовании фибрилл 
коллагена. Пептиды с  бόльшим содержанием 
аминокислот могут быть структурными блоками 
для образования фибрилл коллагена (Ahmed 
et al., 2020).

Мы получили комплекс низкомолекулярных 
пептидов коллагена типа II и  дисахаридов гли-
козаминогликанов, молекулярные массы кото-
рых изменяются от 240 до 720 Da. Наши образцы 
по молекулярным массам сравнимы с аналогом 
FlexiNovo (Польша) и  имеют преимущества 
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по  сравнению аналогом BioCell Collagen II 
(США). Комплекс низкомолекулярных пепти-
дов коллагена с  гликозаминогликанами может 
найти применение при лечении хронических 
болезней соединительных тканей, а  также для 
укрепления тканей в восстановительный период 
после перенесенного ковида.
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Disordes of the human musculoskeletal system represent medical problem. Diseases of arthritis, arthrosis of 
joints, chondrodysplasia of the spine are accompanied by destruction of connective tissues, their structural 
components: collagen fibrils and proteoglycans. Glycosaminoglycans (chondroprotectors) have been used 
for a long time to treat arthritis and arthrosis, while collagen peptides (hydrolyzed collagen) are used only in 
the last 10–15 years to treat joint diseases. Designing the composition of nutraceuticals made of collagen and 
proteoglycans helps to solve the problem of replenishing missing structural components in the tissues of the 
musculoskeletal system. We consider that one of promising solutions of this problem is to obtain the complex of 
collagen peptides and glycosaminoglycans specific for connective tissues. The purpose of this review is to analyze 
the data available in the literature about collagen peptides, their complexes with glycosaminoglycans and to 
compare their characteristics with the samples obtained in our studies.

Keywords: collagen, low molecular weight peptides, glycosaminoglycans, mass spectrometry, NMR spectroscopy, 
molecular weights, complex of vitamins and minerals 
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