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Остеоартрит (ОА), ранее называемый дегенера-
тивным заболеванием суставов, чаще всего ха-
рактеризуется скрытым прогрессирующим раз-
рушением суставного хряща и сопутствующими 
изменениями других суставных структур, таких 
как кости, синовиальная оболочка, суставные 
капсулы, связки, мениски, межмышечные сумки 
ягодичных мышц и вокругсуставные мышцы. 
Это сложный процесс, в котором задействована 
биомеханика, ускоренное и недостаточное восста-
новление ткани и выработка медиаторов воспале-
ния, в том числе ферментов распада.

Стандартная классификация делит ОА на 
тот, причины которого известны (вторичный), 
и тот, причины которого неизвестны (первич-
ный, или спонтанный) [l]. Первичный OA мо-
жет быть обусловлен факторами риска, такими 
как увеличение возраста, пол (ОА более распро-
странен у женщин, чем у мужчин), генетика и 
полнота, но фактическая причина по-прежнему 
остается неизвестной. Вторичный ОА – резуль-
тат предшествующих событий, таких как трав-
ма, другой воспалительный артрит, врожден-
ные уродства и хирургическое вмешательство, 
наряду с прочим [2, 3].

Остеоартрит – одна из основных причин боли 
у населения западных стран, и в 2000 г., по оцен-
ке, у 9,6% мужчин и 18% женщин старше 60 лет 
наблюдался симптоматический ОА [3]. Посколь-
ку основным фактором риска для ОА является 
возраст, ожидается, что нагрузка, обусловленная 
этим заболеванием, возрастет [2]. По оценке, к 
2050 г. доля населения Европы и США в возрасте 

старше 60 лет достигнет 33% и 27% от общего 
количества жителей соответственно. Вследствие 
этой оценки ВОЗ объявила 2000-2010 гг. деся-
тилетием профилактики заболеваний костно-
мышечной системы [4].

Остеоартрит привлек внимание не только из-
за возрастающего количества больных, страдаю-
щих им, но и из-за частоты их поражения. Около 
25% лиц в возрасте старше 55 лет сталкиваются 
с болью в коленных суставах большую часть ме-
сяца [3], и эта цифра увеличивается до 41%, если 
рассматривать боль в тазобедренном или колен-
ном суставе не реже, чем в течение 1 месяца, как 
представлено в одном из исследований пожилых 
жителей графства Оксфордшир [5].

Остеоартрит оказывает существенное влияние 
на затраты на здравоохранение, затраты на пер-
сонал и эффективность работы. Затраты можно 
разделить на прямые и косвенные. Прямые за-
траты включают пребывание в стационаре и ам-
булаторное лечение, лекарственные препараты, 
врачебную помощь на дому и вспомогательные 
устройства. Сообщалось, что у 75-79-летних па-
циентов, получавших рецептурные препараты от 
ОА, затраты на медикаменты составили 102% 
по сравнению с аналогичной группой, не стра-
давшей от заболевания [6]. Косвенные затраты 
включают потерю дохода и отсутствие на рабо-
те. В течение 2-недельного периода работники в 
возрасте 40-65 лет, ощутившие обострение боли 
из-за ОА, потеряли в заработной плате и време-
ни больше по сравнению с теми, у кого обостре-
ния не наблюдалось [7].	
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Темп разработки новых видов лечения был низким из-за от-
сутствия подходящих доклинических моделей OA, в особенности 
для модификации течения болезни. Таким образом, потребности 
остались неудовлетворенными, и на сегодняшний день лечение в 
основном является симптоматическим. Поскольку OA – хрониче-
ское и не угрожающее жизни заболевание, лечение должно быть 
долгосрочным. Кроме того, поскольку OA не угрожает жизни и 
часто поражает пожилых людей, страдающих сопутствующими за-
болеваниями и принимающих параллельно другие лекарственные 
препараты, лечение должно быть безопасным и в отдельности, и в 
сочетании с приемом других лекарственных средств.

Глюкозамин 
В качестве средства от OA глюкозамин изучался на предмет ле-
чения симптомов и прогрессирующего ОА коленного сустава [8]. 
Клинические испытания показали клинически значимый эффект 
модифицирования симптомов и течения болезни при ОА коленно-
го сустава при приеме оригинального  кристаллического глюкоза-
мина сульфата в дозе 1500 мг один раз в день [9-13].

Глюкозамин (2-амино-деоксиглюкоза) – аминомоносахарид, 
биосинтезированный у животных и человека эндогенно путем ами-
нирования глюкозы в позиции 2. Молекулярный вес глюкозамина –  
179,17, и он растворим в воде, слаборастворим в метаноле или эта-
ноле и практически нерастворим в эфире или хлороформе. pKa со-
ставляет 7,52 при 20°C и 6,91 при 37°C [14]. Структурная формула 
глюкозамина приведена на рис. 1.

Глюкозамин структурно объединен в глюкозоаминогликаны и 
протеогликаны, в основном в суставных хрящах и синовиальной 
жидкости, поскольку она является промежуточным субстратом, 
используемым при синтезе этих молекул [15, 16]. Физиологическая и 
метаболическая роли глюкозамина и глюкозы представлены на рис. 
2. При физиологическом уровне рН положительно заряженная 
аминогруппа глюкозамина может образовывать различные конъю-
гаты или соли, как показано на рис. 3.

N-ацетил-глюкозамин продается как диетическая добавка, но 
не проходил клинических испытаний. Сульфатный глюкозамин 
в виде глюкозамина 6-сульфата был синтезирован, но не иссле-
довался, поскольку является крайне гигроскопичным и, сле-
довательно, нестабильным. В большинстве этих продуктов, не 
имеющих статуса лекарственных, однородность содержимого, 
а также биодоступность глюкозамина определяются редко. Как 
лекарственный продукт глюкозамин поставляется в виде стаби-
лизированной соли, называемой кристаллическим глюкозамина 
сульфатом (компания «Роттафарм-Мадаус», г. Монца, Италия), 
где ионы глюкозамина, сульфата, натрия и хлорида присутствуют 
в стехиометрическом составе 2:1:2:2. Этот препарат обычно назы-
вают «глюкозамина сульфатом». Кристаллический глюкозамина 
сульфат продемонстрировал эффективность в рандомизирован-
ных и контролируемых клинических испытаниях ОА коленного 
сустава [8-13]; в Европе и повсеместно он продается как рецептур-
ный препарат. 

Имеются и другие соли глюкозамина сульфата, в которых ста-
билизатором является KC1, а не NaCl; эти препараты продаются 
как добавки, но либо не проходили испытания по фармакокине-
тике, либо оказались неэффективными в клинических испытани-
ях. В прочих лекарственных препаратах глюкозамин присутствует 
в виде гидрохлорида,  представляющего собой более распростра-
ненную и проще получаемую соль, также входящую в состав не-
которых диетических добавок, продаваемых на рынке по всему 
миру. Эта соль зачастую поставляется в сочетании с хондроитина 
сульфатом (ХС) и не доказала эффективности в нескольких ис-
пытаниях по OA [17, 18]. Разные соли глюкозамина, имеющиеся на 
рынке, представлены на рис. 4.

Фармакологические свойства глюкозамина, 
относящиеся к ОА
Фармакологическая роль глюкозамина относительно потенциаль-
ного места действия изучалась на суставных хрящах и хондроцитах 
человека и животных. Действительно, исследования распределения 
в тканях, проведенные с помощью 14Cмаркированного кристал-
лического глюкозамина сульфата, показали предпочтительное на-
копление радиоактивности в области хрящей крыс и собак после 
приема внутрь [14].

Глюкозамин – один из строительных блоков глюкозамино-
гликанов; поэтому первые исследования in vitro предполагали, 
что экзогенный глюкозамин мог непосредственно объединяться 
в глюкозаминогликаны, стимулируя таким образом их синтез 
и, следовательно, выработку протеогликанов и нового хряще-
вого матрикса [16]. В то время как более поздние исследования 
подтвердили, что клинически существенные концентрации 
глюкозамина (1-159 µМ) могли повышать уровень протеогли-
канов путем усиления экспрессии соответствующих генов [19], 
другие продемонстрировали, что глюкозамин может только не-
посредственно объединяться в большой концентрации в глюко-
заминогликаны [20]. Варгиз и со-авторы подтвердили последнее 
наблюдение, но предположили, что повышенная выработка хря-
щевого внеклеточного матрикса опосредована вызванной глюко-
замином повышенной регуляцией трансформирующего фактора 
роста, которая наблюдается при клинически существенной кон-
центрации в низком микромолярном диапазоне [21]. В то время 
как вышеупомянутые наблюдения концентрировались на ана-
болической роли глюкозамина в суставном хряще, новая волна 
исследований была посвящена тому, что на сегодняшний день 
считается одной из наиболее интересных целей по хрящам и си-
новиальной оболочке: цитокинам [22]. Фактически было обнару-
жено, что кристаллический глюкозамина сульфат ингибирует in 
vitro транслокацию ядер NF-кВ и, таким образом, обусловлен-
ную ИЛ-1 генную экспрессию [23]. В других исследованиях при 
использовании обусловленной ИЛ-1ß хондросаркомы человека 
клеточной линии SW1353 сообщалось, что оригинальный кри-
сталлический глюкозамина сульфат в концентрации 0,001-100 
µM, в предварительных испытаниях, вызывал существенное ин-
гибирование внутриклеточного сигнального пути ИЛ-1 и после-
дующей генной экспрессии воспаления и матриксных маркеров 
дегенерации [24]. Для количественного определения уровней 
Cox-2, iNOS, ИЛ-1ß, ИЛ-6, MMP-3 (через 6 часов) фактор не-
кроза опухолей альфа (через 1 ч.) и возрастного андрогенного 
дефицита аггреканазы 2 (через 24 ч.) применялась ПЦР в режи-
ме реального времени. Полученные результаты показали концен-
трации глюкозамина, способные снижать эти маркеры на 50% 
(IC50) вследствие стимуляции контроля ИЛ-1ß. Оказалось, что 
такие значения IC50 находятся в пределах 10 µM и соответствуют 
концентрации, обнаруженной в биологических жидкостях после 
приема внутрь терапевтических доз кристаллического глюкоза-
мина сульфата, как описано ниже (таблица 1). 	  
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Рис 1. Глюкозамин.
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МВ 179,17
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Эти данные предполагают, что факти-
ческий механизм действия глюкозамина 
при OA – это ингибирование вызванной 
ИЛ-1 экспрессии генов посредством бло-
кады сигнального пути внутриклеточно-
го цитокина.

Фармакокинетика
Биоаналитические оценки
Ранние исследования фармакокинетики 
ограничивала технология. С помощью 
[14C]-однородно маркированного глюко-
замина и определения общей радиоактив-
ности получили информацию о процессах 
поглощения, распределения и элимина-
ции [14].

Тем не менее, общая радиоактивность 
проводит различия между глюкозамином 
в неизменном виде и его метаболитами и/
или продуктами его распада. Из этических 
соображений исследования приема повтор-
ной дозы у человека не проводились [14]. 
Появились специфические и чувствитель-
ные биоаналитические методы определения 
глюкозамина в неизменном виде в плазме 
человека, моче и синовиальной жидкости 
[25-27]. Эта технология позволила собрать 
более подробные данные о фармакокине-
тической характеристике неизмененного 
глюкозамина у человека, в том числе его 
биодоступности и распределении в месте 
действия в суставе.

Поглощение и биодоступность
Кристаллический глюкозамина сульфат
Поглощение и биодоступность глюкозамина исследовали у здо-
ровых добровольцев после приема однократной дозы кристал-
лического глюкозамина сульфата внутрь, внутримышечно и вну-
тривенно. Назначенные дозы составили 502 мг внутримышечно, 
1005 мг внутривенно и 314 мг внутрь, и все дозированные пре-
параты содержали 50 µCi 14C-глюкозамина (однородно маркиро-
ванного) в качестве индикатора [14]. После приема однократной 
дозы внутрь содержание глюкозамина в неизменном виде в крови 
было ниже границы количественного определения методом ионо-
обменной хроматографии (3 µг/мл). Тем не менее, через 1,5 часа 
ожидания оказалось, что радиоактивность появлялась в плазме, 
достигая максимального значения через 9 часов после приема. 
Радиоактивность в плазме по-прежнему определялась через 120 
часов после приема.

После назначения внутримышечно оказалось, что радиоактив-
ность в плазме появлялась через 1 час ожидания, достигая мак-
симального значения через 7 часов после приема дозы, медлен-
но исчезала, по-прежнему обнаруживаясь через 120 часов после 
приема.

После назначения внутривенно радиоактивность быстро и 
кратковременно обнаруживалась в плазме, лишенной белка. Во 
фракции белка плазмы концентрации радиоактивности возраста-
ли с течением времени и достигали максимума через 10 часов по-
сле приема. Эти результаты предполагают, что радиоактивность 
глюкозамина переходит в белки плазмы посредством  физиологи-
ческих  процессов, описанных на рис.  2 [14].

При использовании площади под радиоактивными концен-
трациями в плазме по сравнению с временными кривыми оценка 
абсолютной биодоступности доз, принятых внутрь и внутримы-

шечно, составила 44% и 93% соответственно, по сравнению с вну-
тривенной дозой.

Позднее исследовали фармакокинетику глюкозамина после 
повторного приема внутрь увеличивающихся доз кристалличе-
ского глюкозамина сульфата у человека методом жидкостной 
хроматографии при определении масс-спектрометрии, при этом 
предел обнаружения составил 6 нг/мл. Этот биоаналитический 
метод определял концентрации глюкозамина в плазме в иссле-
довании биодоступности и пропорциональности дозам, прове-
денном согласно открытой, рандомизированной, перекрестной 
модели у 12 здоровых добровольцев мужского и женского пола, 
получавших последовательно три дозы: 750, 1500 и 3000 мг – 
кристаллического глюкозамина сульфата один раз в день в виде 
растворимого порошка. Таким образом, были рассчитаны фар-
макокинетические параметры в состоянии покоя [26]. Исходные 
эндогенные уровни глюкозамина в плазме составили 10,4 ± 204 
нг/мл, с низкой вариабельностью между субъектами, а средние 
концентрации глюкозамина в плазме после приема представле-
ны на рис. 5. Рассчитанные фармако-кинетические параметры 
представлены в таблице 2.

Исследование подтвердило ранее полученные результаты, 
показывая, что глюкозамин быстро поглощается после приема 
внутрь, и что фармакокинетика глюкозамина является линейной 
в диапазоне доз 750-1500 мг. Но в дозе 3000 мг концентрация 
в плазме по сравнению со временными характеристиками была 
ниже ожидаемой, на основании пропорциональности дозам. В 
этом исследовании кристаллический глюкозамина сульфат в 
дозе 1500 мг один раз в день приводил к повышению концен-
траций в плазме более чем в 30-кратном размере по сравнению 
с исходной, при этом максимальное значение наблюдалось на 
10 µM. Глюкозамин распределялся во внесосудистых отделах, и 
его концентрации в плазме превышали исходные до последнего 
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момента сбора – через 48 часов. Период полураспада глюкоза-
мина по предварительной оценке составил в среднем 15 часов. 
Был сделан вывод, что глюкозамин является биодоступным по-
сле приема внутрь кристаллического глюкозамина сульфата, 
сохраняется в крови, и что его фармакокинетика оправдывает 
однократную дневную дозу. В терапевтической дозе кристалли-
ческий глюкозамина сульфат в однократной дневной дозе 1500 
мг соответствовал дозе, применявшейся в предыдущих успеш-
ных клинических испытаниях [8-13], стабильные максимальные 
концентрации были аналогичны тем, которые оказались эффек-
тивными в отобранных механистических исследованиях ингиби-
рования экспрессии генов, обусловленной ИЛ-1ß, и внутрикле-
точного сигнального пути in vitro [25].

Глюкозамина гидрохлорид
Предварительные исследования изучали биодоступность при прие-
ме внутрь глюкозамина гидрохлорида после однократной и повтор-
ных доз отдельно и в комбинации. В исследовании однократной 
дозы фармакокинетика глюкозамина исследовалась после приема 
глюкозамина гидрохлорида 1500 мг отдельно или в сочетании с ХС 
1200 мг. Глюкозамина гидрохлорид отдельно и в сочетании с ХС 
назначали двум параллельным группам по десять человек в каждой 
[28]. Концентрации глюкозамина в плазме были ниже, чем в ранее 
описанных исследованиях глюкозамина сульфата. Кроме того, на-
блюдалось количественное сокращение биодоступности глюкоза-
мина при параллельном приеме ХС [28]. С другой стороны, глюко-
замин оценивали методом углеводного электрофореза с помощью 
флуорофора, с пределами количественного определения 20-30 нг/
мл; поэтому концентрации глюкозамина в плазме, установленные 
в этом и вышеупомянутых исследованиях, нельзя сравнивать из-за 
применения другого метода оценки.

Фармакокинетика повторных доз глюкозамина гидрохлорида 
1500 мг в день отдельно или в сочетании с ХС 1200 мг в день, оба 
в раздельных дозах, 500 и 400 мг три раза в день соответственно, 
изучалась в 12-недельном исследовании больных, страдающих OA 
[29]. Эта схема дозирования отличалась от принятой в вышеупомя-
нутых исследованиях с использованием кристаллического глюко-
замина сульфата 1500 мг в день, поскольку глюкозамина сульфат 
принимали по схеме однократного и неразделенного дозирования 

[26]. В исследовании глюкозамина гидрох-
лорида глюкозамин был биодоступным 
через 12 недель, а параллельный прием 
ХС снижал его биодоступность. В этом 
исследовании концентрации глюкозамина 
в плазме после приема повторных доз (как 
отдельно, так и в сочетании с ХС) оказа-
лись ниже, чем продемонстрированные 
после однократного приема, зарегистри-
рованного теми же авторами [28],  возмож-
но, из-за отличающегося режима частич-
ного дозирования. Фармакокинетические 
данные двух исследований, описанных 
выше, с использованием глюкозамина ги-
дрохлорида обобщены в таблице 3.

Сравнение биодоступности кристалличе-
ского глюкозамина сульфата и глюкозами-
на гидрохлорида. 
Фармакокинетику глюкозамина сравни-
вали непосредственно после приема кри-
сталлического глюкозамина сульфата в 
дозе 1500 мг один раз в день, или глюко-
замина гидрохлорида отдельно, или в со-
четании с приемом ХС (400 мг три раза 

в день) у 12 здоровых добровольцев [30]. Режим дозирования 
глюкозамина сульфата один раз в день был принят в предыдущих 
долгосрочных исследованиях модификации течения заболевания 
[9-10] и в более позднем исследовании эффективности глюкозами-
на Unum in Die (один раз в день) (GUIDE) [11], тогда как схемы 
лечения глюкозамина гидрохлоридом использовали в исследова-
нии лечения артрита глюкозамином/хондроитином (GAIT) [17]. В 
целом 12 здоровых добровольцев (пять мужчин и семь женщин) 
получали три последовательные дневные однократные дозы кри-
сталлического глюкозамина сульфата внутрь в виде растворимого 
порошка в дозе 1500 мг или капсул глюкозамина гидрохлорида в 
дозе 500 мг три раза в день в течение трех дней последовательно, 
либо отдельно, либо в сочетании с ХС 400 мг три раза в день в от-
крытой, рандомизированной, перекрестной модели. Глюкозамин 
определяли в состоянии покоя в плазме, собранной за период до 
48 часов после приема последней дозы, подтвержденной методом 
жидкостной хроматографии совместно с масс-спектрометрией 
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Глюкозамин

N-ацетил-глюкозамин
МВ = 221,19

Глюкозамин-6-сульфат
МВ = 228,21

Глюкозамина гидрохлорид
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Таблица 1. Глюкозамин IC50 при обусловленной 
ИЛ-1ß экспрессии генов различных внутрикле-
точных маркеров хондросаркомы.

Внутриклеточный  
маркер

Глюкозамин IC50 
(µM± стандартная ошибка)

Cox-2 11,2 ±1,2

iNOS 13,8 ±5,6

ИЛ-ip 6,2 ±3,0

ИЛ-6 4,4 ±1,1

MMP-3 10,2 ±2,3

TNF-a 12,8 ±2,0

ADAMTS5 2,8 ±0,7
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(ЛХ-МС/МС) [25]. Результаты показали, 
что глюкозамин был биодоступным после 
приема трех препаратов, и что прием глю-
козамина гидрохлорида в дозе 500 мг три 
раза в день мог вызвать такое же системное 
воздействие глюкозамина в течение дня, 
но в значительно более низких (меньше 
половины) максимальных концентрациях 
в плазме по сравнению с кристаллическим 
глюкозамина сульфатом в дозе 1500 мг 
один раз в день. Фармакокинетические па-
раметры обобщаются в таблице 4.

На основании ранее зарегистрирован-
ных результатов, описанных выше, оказа-
лось, что после повторных доз и скорость 
(Сss max), и степень  (AUCss) биодоступ-
ности глюкозамина выше после приема 
кристаллического глюкозамина сульфата 
при сравнении с глюкозамина гидрох-
лоридом, и что степень биодоступности 
глюкозамина уменьшается с течением 
времени, если глюкозамина гидрохлорид 
назначают в сочетании с ХС. Такие более 
низкие максимальные концентрации в 
плазме, не способные достичь фармако-
логически эффективного порога, могли 
объяснить недостаточную эффективность 
глюкозамина гидрохлорида, наблюдаемую 
в исследовании GAIT [18], по сравнению 
с исследованием GUIDE [11] и предыду-
щими долгосрочными испытаниями кри-
сталлического глюкозамина сульфата [9, 
10]. Комбинация глюкозамина гидрохло-
рида с ХС снижает биодоступность глю-
козамина с течением времени.	

Несмотря на то что эти результаты мож-
но объяснить разницей в схеме дозирования 
(1500 мг один раз в день для глюкозамина 
сульфата в сравнении с 500 мг три раза в 
день для глюкозамина гидрохлорида) и в 
виде лекарственного препарата (растворимый порог в сравнении с 
твердыми капсулами), предварительные исследования на животных 
показали, что глюкозамина гидрохлорид фактически может иметь 
меньшую биодоступность, чем кристаллический глюкозамина суль-
фат, даже при использовании в аналогичных условиях лечения [31].

Распределение
Распределение глюкозамина изначально изучали после приема 
производного, маркированного 14C и методом определения ради-
оактивной концентрации в различных биологических жидкостях, 
позже методом определения концентрации глюкозамина в неиз-
менном виде в плазме и синовиальной жидкости больных, страда-
ющих OA, после приема кристаллического глюкозамина сульфата 
в неизменном виде.

После внутривенного назначения оригинального кристалличе-
ского глюкозамина сульфата, маркированного 14C в дозе 502 мг, 
здоровым добровольцам радиоактивность распределялась в перво-
начальном объеме 0,024 л/кг. Радиоактивность переходила в бел-
ки плазмы посредством физиологических процессов метаболизма, 
появлялась после времени ожидания 0,45 часов, а потом повы-
шалась до максимального значения 128 µM через 10 часов после 
приема. Далее радиоактивная концентрация медленно снижалась 
и по-прежнему измерялась через 120 часов после приема. Было 
подтверждено, что связь радиоактивности с белками плазмы была 

ковалентной; это указывает на тот факт, что пути метаболизма эк-
зогенного и эндогенного глюкозамина совпадают с путями метабо-
лизма гексозамина [14].

Распределение глюкозамина в коленном суставе изучали на 12 
больных (шесть мужчин и шесть женщин). Пациенты получали 
внутрь растворимый порошок кристаллического глюкозамина 
сульфата в дозе 1500 мг один раз  в день в течение 14 дней [27]. 
Плазму и синовиальную жидкость собирали одновременно у 
одного и того же пациента, на базовой линии и в состоянии покоя 
(через 3 часа после приема на 12 день). Глюкозамин определяли в 
плазме и синовиальной жидкости методом ЖХ-МС/МС. Средние 
эндогенные концентрации глюкозамина в плазме и синовиальной 
жидкости составили 52,0 нг/мл (0,29 мM) и 36,5 нг/мл (0,21 мM) 
соответственно (p = 0,001) и варьировались в значительной сте-
пени между субъектами (41-121 и <10-67 нг/мл соответственно). 
Концентрации глюкозамина возрастали от изначальной у всех па-
циентов через 3 часа после приема последней дозы, при среднем 
увеличении 20,5- и 21,5-кратно в плазме и синовиальной жидкости 
соответственно. В плазме среднее значение по окончании лечения 
составило 1282 нг/мл (7,17 мM) и варьировалось в пределах от 600 
до 4061 нг/мл (3,35-22,7 мM). Средняя концентрация глюкозамина 
в синовиальной жидкости по окончании лечения составила 777 нг/
мл (4,34 мM) и варьировалась от 577 до 3248 нг/мл (3,22-48,1 мМ).  
Несмотря на то что последние значения были значительно ниже, 
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чем значения в плазме (pH = 0,01), концентрации глюкозамина в 
синовиальной жидкости в значительной степени соотносились, и 
обе находились в пределах 10 µM-диапазона (рис. 6). Это исследова-
ние показало, что глюкозамин является биодоступным, как систем-
но, так и в коленном суставе, после приема внутрь повторных доз  
кристаллического глюкозамина сульфата 1500 мг один раз в день у 
больных, страдающих OA. Концентрации глюкозамина в плазме и 
синовиальной жидкости в спокойном состоянии соответствовали  
концентрациям, эффективным в выбранных исследованиях in vitro 
[24]. Это исследование обеспечивает предварительное доказатель-
ство того, что фармакокинетическая модель глюкозамина, описан-
ная у здоровых добровольцев после приема внутрь препарата ре-
цептурного глюкозамина сульфата, применяется в целевой группе 
больных, страдающих  ОА коленного сустава. В последней глюко-
замин также поступает в сустав, в концентрации, соответственной 
предполагаемому механизму его действия.

В настоящее время аналогичные исследования с использо-
ванием других солей глюкозамина, составов или схем дозиро-
вания на человеке не проводились. Таким образом, эти дан-
ные нельзя ни перенести на другие препараты, ни сравнить 
биодоступность глюкозамина после приема других препара-
тов с биодоступностью препарата кристаллического глюко-
замина сульфата, применяемого у больных, страдающих OA. 

Связывание кристаллического глюкозамина сульфата с плазмой 
человека и белками синовиальной жидкости человека исследо-
валось in vitro, в дополнение к фракционированию от плазмы до 
крови [32]. Кристаллический глюкозамина сульфат (отслеживае-
мый в известном количестве [14C] глюкозамина гидрохлорида) вы-
держивался в человеческой плазме и синовиальной жидкости в 
итоговой концентрации 400, 1000 и 4000 нг/мл (выраженной как 
не содержащее глюкозамина основание). Эти выбранные концен-
трации основывались на предварительных фармакокинетических 
исследованиях у человека после приема внутрь терапевтических 
доз кристаллического глюкозамина сульфата [26, 27]. Связь оцени-
вали по диализу равновесия, при этом скрытый период составлял 
2 часа при 37°C. При каждой концентрации связи глюкозамина 
определялись дважды методом подсчета жидкостной сцинтилля-
ции. В каждой изученной концентрации значительного связывания 
радиоактивности с плазмой или белками синовиальной жидкости 
человека не происходило. Разделение радиоактивности в плазме 
и крови человека было аналогично гематокриту, что показывает 
аналогичное распределение кристаллического глюкозамина суль-
фата в плазме и кровяных тельцах. Результаты были одинаковыми 
в десятикратном диапазоне концентраций, применяемом в иссле-
довании, в человеческой крови, а также в плазме и синовиальной 
жидкости человека. Таким образом, кристаллический глюкозамина 
сульфат незначительно связывается с белками плазмы человека или 
белками синовиальной жидкости человека. Это показывает, что у 
человека после приема кристаллического глюкозамина сульфата 
несвязанная фракция глюкозамина в суставе аналогична фракции в 
плазме. Следовательно, непосредственное сравнение концентрации 
глюкозамина в плазме и синовиальной жидкости можно выразить в 
процентах свободного и фармакологически активного лекарствен-
ного вещества, соответствующего этим двум биологическим жид-
костям. Кроме того, исследование показало отсутствие предпочти-
тельного накопления глюкозамина в клетках человеческой крови, 
и, следовательно, не требуется корректировки от концентрации в 
крови до плазмы для оценки общего клиренса глюкозамина в крови 
по данным плазмы. И наконец, исследование подтвердило резуль-
таты, полученные в предыдущих исследованиях с использованием 
14C-маркированного оригинального кристаллического глюкозами-
на сульфата, о том, что радиоактивность, переносившаяся на белки 
плазмы человека,  проявлявшаяся после времени ожидания после 
приема лекарственного препарата у человека, стала результатом 
проникновения меченого радиоактивным изотопом экзогенного 
глюкозамина в физиологический путь гексозамина [14].

Метаболизм
Эндогенный глюкозамин синтезируется из фруктозы-фосфата, ка-
тализированного глютамина фруктозы-6-фосфат амидной группы 
глютамина, для превращения фруктозы-6-фосфата в глюкозамин-
6-фосфат [14-16], таким образом попадая в путь гексозамина. Этот 
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Рис. 5. Средние концентрации глюкозамина в плазме  
по сравнению с временными характеристиками  
в состоянии покоя после приема трех последовательных 
однократных дневных доз оригинального 
кристаллического глюкозамина сульфата в дозах  
750, 1500 и 3000 мг/день.

Таблица 2. Средние фармакокинетические параметры глюкозамина в состоянии покоя для всех 
исследованных доз кристаллического глюкозамина сульфата.

Принятая доза (мг) Вес (кг) Возраст (лет) Css,max (нг/мл) Tmax
* (ч) AUCSS (нг.ч/мл) AUCt (нг.ч/мл)

750 61,7±11 28,5±5,7 1069,2±675,3 3 (0,5-6) 9697±4215 14,323±5582

1500 61,7±11 28,5±5,7 1601,9±424,9 3 (1,5 - 4) 14,564±4138 20,216±5021

3000 61,7±11 28,5±5,7 2503,1±1835,3‡ 4 (3 – 4) 22,095±6984§ 27,991±8035§¶
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процесс происходит в основном внутриклеточно в некоторых видах 
тканей (например, печени, слизистой оболочке и хрящах). Полу-
ченный глюкозамина-6-фосфат в итоге используется для биосинте-
за гликозаминогликанов, протеогликанов и гиалуроновой кислоты, 
либо напрямую, либо после ацетиляции, и эти биополимеры, в кон-
це концов, выделяются в близлежащее внеклеточное пространство.

Будучи аминосахаром, глюкозамин не является субстратом си-
стемы цитохрома P450 (CYP450). Поэтому метаболическое взаи-
модействие лекарственных веществ при клиническом применении 
глюкозамина маловероятно. Во избежание такого риска, ингиби-
торное и индукторное действие кристаллического глюкозамина 
сульфата на систему CYP450 изучалось in vitro [33]. Ингибиро-
вание исследовали в микросомах, содержащих рекомбинантные 
ферменты  CYP450 человека и специфические субстраты CYP3А4, 
1A2, 2E1, 2C9 и 2D6, методом выдерживания кристаллического 
глюкозамина сульфата в различных концентрациях до 3 мM (вы-
раженного как свободное основание), которые представляют собой 
гораздо большую концентрацию, чем наблюдаемые после терапев-
тических доз 1500 мг. Кристаллический глюкозамина сульфат или 
специфические ингибиторы (позитивный контроль) выдержива-
лись с рекомбинантными ферментами человека в течение 15-45 
мин. Ввод CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 и 3A4 оценивался в гепатоци-
тах человека в первичной культуре методом определения экспрес-
сии CYP mRNA с помощью обратной количественной транскрип-
ции в режиме реального времени (RT)-PCR, после выдерживания 
с кристаллическим глюкозамина сульфатом (3 мM, выраженным 
как свободное основание) или специфическими индукторами в те-
чение 24 часов. В рекомбинантных ферментах человека культиви-
рование с кристаллическим глюкозамина сульфатом не приводило 
к ингибированию действия любых исследованных изоформ, тогда 
как значительное ингибирование наблюдалось при использовании 
специфических ингибиторов CYP. В гепатоцитах человека выдер-

живание с кристаллическим глюкозамина сульфатом не приводило 
к индуцированию экспрессии CYP mRNA для всех исследованных 
CYP, тогда как при использовании специфических индукторов на-
блюдалось значительное индицирование. Был сделан вывод, что 
кристаллический глюкозамина сульфат не действует как ингибитор, 
а также как индуктор изоформ CYP450 человека, даже при иссле-
довании в концентрации глюкозамина в 300 раз выше максималь-
ной концентрации в плазме, наблюдаемой у человека после приема 
терапевтических доз кристаллического глюкозамина сульфата. По-
этому клинически существенных метаболических взаимодействий 
между кристаллическим глюкозамина сульфатом и изученными 
субстратами изоформ  CYP не ожидается [33].

Выделение
У человека выделение глюкозамина с мочой оценивалось после 
приема кристаллического глюкозамина сульфата внутрь, внутри-
мышечно и внутривенно в дозах 314, 502 и 1005 мг соответственно. 
При всех способах назначения кристаллический глюкозамина суль-
фат маркировался с помощью 14C, и определялось выделение ради-
оактивности в моче и кале, собранных в период до 120 часов после 
приема лекарственного препарата. Кроме того, собирали пробы 
плазмы для оценки периода элиминирования полураспада радиоак-
тивности из центрального отдела крови [14]. Результаты приведены 
в таблице 5. Выделение с мочой после приема внутрь, оцениваемое 
по радиоактивности, в четыре раза превышало обнаруженное при 
использовании специфичной для глюкозамина ионообменной хро-
матографии, включая то, что метаболиты глюкозамина выделяются 
с мочой наряду с лекарственным препаратом в неизменном виде. 
Этот вывод подтверждается 	непрерывным выделением радиоак-
тивности с мочой, наблюдаемой в пробах, собранных через 24 часа 
и позже после приема внутрь. Большее выделение радиоактивности 
с калом после приема внутрь представляет собой непоглощенную 

Таблица 3. Средние фармакокинетические параметры глюкозамина (± SD) после приема 
однократной и повторной доз глюкозамина гидрохлорида отдельно или в сочетании  
с хондроитина сульфатом.

Параметр Однократная доза 
GHCl 1500 мг от-
дельно 

Однократная доза GHCl 
1500 мг + однократная 
доза ХС 1200 мг

GHCl 500 мг t.i.d.  
отдельно в течение 
12 недель

GHCl 500 мг t.i.d. + GS 
400 мг t.i.d. в течение 
12 недель

Сmax (нг/мл) 545,4 ± 155,1 341,3 ± 91,9 211,1 ± 93,9 216,6 ± 72,8

AUC (нг.ч/мл) 2459,2 ± 525,8 1132,6 ± 267,9 1868,4 ± 638,1 1099,0 ± 466,1

tmax (ч) 2,2 ± 1,44 2,6 ± 1,59 2,3 ± 0,98 2,8 ± 1,30

Период полураспада (ч) 3,3 ± 1,73 2,9 ± 2,04 3,9 ±± 2,45 2,4 ± 1,82

ХС: Хондроитина сульфат; GHCI: Глюкозамин гидрохлорид; SD: Стандартное отклонение; t.i.d.: три раза в день

Таблица 4. Средние фармакокинетические параметры глюкозамина (± SD) после приема  
повторных доз кристаллического глюкозамина сульфата и глюкозамина гидрохлорида  
отдельно или в сочетании с хондроитина сульфатом последовательно в течение 3 дней.

Параметр Глюкозамина гидрохлорид 
500 мг  t.i.d. отдельно 

Глюкозамина гидрохлорид 500 мг  
t.i.d. в сочетании с CS 400 мг t.i.d.

Кристаллический глюкозамина 
сульфат 1500 мг/день  
в течение 3 дней

Css max (нг/мл) 798,4 ± 317,3 588,9 ± 181,5 1623,6 ± 1131,6

AUSss (нг.ч/мл) 3839 ± 1370 2463 ± 962 13712 ± 4112

tmax (ч)* 3(1 – 4) 3 (1 – 6) 3 (3 – 4)

* средний (диапазон).  
ХС: Хондроитина сульфат; SD: стандартное отклонение; t.i.d.: три раза в день.
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радиоактивность. Это соображение подтверждается ограниченным 
выделением радиоактивности с калом после внутривенного назна-
чения, что предполагает пренебрежительно малое выделение ради-
оактивности с желчью.

Период полураспада глюкозамина изучался в нескольких иссле-
дованиях, в которых применялись разные препараты глюкозамина 
и схемы дозирования [14, 26, 28, 29]. В предыдущих исследованиях 
измерялась скорость элиминирования общей радиоактивности из 
плазмы [14]. Более поздние исследования применяли специфиче-
ские методы биоанализа и, таким образом, определили период по-
лураспада лекарственного препарата в неизменном виде [26, 28, 29]. 
Полученные результаты обобщили в таблице 6. Данные показы-
вают, что безотносительно к способу назначения период полурас-
пада радиоактивности длиннее, чем у лекарственного препарата в 
неизменном виде. Это показывает, что метаболиты глюкозамина 
циркулируют в плазме наряду с лекарственным препаратом в не-
изменном виде. Эти метаболиты, будучи связанными с белками 
плазмы, вероятно, являются метаболитами, образованными от 
вступления глюкозамина на путь гексозамина. Предположитель-
ная оценка периода полураспада глюкозамина сульфата в неиз-
менном виде была обусловлена продолжительной концентраци-
ей, наблюдаемой в биологической жидкости, что препятствовало 
однозначному определению конечной фазы элиминирования, по 
которому рассчитывают константу скорости. Но расчетное значе-
ние 15 часов дает разумное обоснование схемы дозирования глю-

козамина один раз в день. Значение 15 часов значительно выше, 
чем значение, определенное для лекарственного препарата в неиз-
менном виде после приема глюкозамина гидрохлорида здоровы-
ми добровольцами и больными (2,5-3 часа) [28-29]. Это расхожде-
ние, возможно, обусловлено разными допусками количественного 
определения методов биоанализа, применяемых в двух исследова-
ниях: 6 нг/мл в исследовании с использованием кристаллического 
глюкозамина сульфата 

 [26] и 20-30 нг/мл в исследовании с использованием глюкоза-
мина гидрохлорида [28-29]. Поскольку известно, что чувствитель-
ность биоаналитического метода обычно прямо пропорциональна 
точности определения концентрации лекарственного препарата 
на последнем этапе элиминирования, значение 15 часов, опреде-
ленное с помощью более чувствительных методов биоанализа, 
следует считать более надежной оценкой периода полураспада 
глюкозамина.

Взаимодействие с лекарственными веществами
Специфических исследований взаимодействия между лекарствен-
ными препаратами для глюкозамина не проводилось; тем не менее, 
из-за сложности его физико-химических и фармакокинетических 
качеств кристаллический глюкозамина сульфат – соединение по-
тенциально не способное на фармакокинетические или другие вза-
имодействия с другими лекарственными препаратами. Фактически 
исследования in vitro (см. выше) продемонстрировали, что кристал-
лический глюкозамина сульфат не связывается с белками плазмы, 
включая альбумин сыворотки человека, и, следовательно, не может 
вызвать основанные на смещении взаимодействия лекарственных 
препаратов с препаратами, в значительной степени связывающими-
ся с белками плазмы. 

Кроме того, его роль в метаболизме как эндогенного соедине-
ния, вступающего на путь гексозамина в целях биосинтеза глюко-
заминогликанов и протеогликанов, или его распад согласно циклу 
Кребса, в отсутствие метаболизма посредством системы фермента 
CYP450, обоснованно исключают возможность любого лекарствен-
ного взаимодействия. Взаимодействия при поглощении или элими-
нировании также маловероятны по вышеописанным причинам.

Стероидные или нестероидные анальгетики или противовоспа-
лительные вещества назначались параллельно с кристаллическим 
глюкозамина сульфатом без проблем для безопасности, как под-
тверждают документы нескольких клинических испытаний у паци-
ентов, страдающих OA [8-11].

Прочие виды взаимодействия
При продолжительном приеме кристаллического глюкозамина 
сульфата в течение 3 лет больными, страдающими OA коленного 
сустава [9-10], непредвиденных фармакологических воздействий 
кристаллического глюкозамина сульфата не наблюдалось, что ука-
зывает на отсутствие взаимодействия кристаллического глюкозами-
на сульфата с другими органами и системами, кроме суставов.

Из-за незначительного количества 
натрия хлорида (~150 мг на 1500-мг 
дозу) пациенты, соблюдающие диету 
с ограничением натрия, должны учи-
тывать это при приеме кристалличе-
ского глюкозамина сульфата.

Кроме того, поскольку глюкозамин 
– аминомоносахарид, теоретически он 
может изменить метаболизм глюкозы. 
Фактически, будучи непосредствен-
ным источником глюкозы, экзогенный 
глюкозамин может вмешиваться в путь 
гексозамина, что приводит к гипергли-
кемии и резистентности к инсулину.
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Рис. 6. Взаимосвязь концентраций глюкозамина в плазме 
и синовиальной жидкости в спокойном состоянии.  
Взаимосвязь была линейной и описывалась уравнением:  
y = 0,84 x – 115,6 (r = 0,96).

Таблица 5. Среднее выделение радиоактивного вещества с мочой 
и калом, выраженное в процентах принятой дозы радиоактивного 
вещества (± SD) после приема внутрь, внутримышечно и внутривенно.

Прием Доза (мг) Выделение принятой 
дозы с мочой (%)

Выделение принятой 
дозы с калом (%)

Внутрь 314 10 ± 9 11,3 ± 0,1

Внутримышечно 502 37 ± 10 0,8 ± 0,1

Внутривенно 1005 20 ± 9 0,5 ± 0,3

SD: стандартное отклонение
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Возможность того, что глюкозамин может изменить метабо-
лизм глюкозы у человека, рассматривалась после исследования на 
животных, в которых очень большие, сверхфизиологические коли-
чества глюкозамина вливались животным внутривенно [34]. У че-
ловека такие механизмы оказались неприменимыми даже в очень 
высокой концентрации глюкозамина после назначения глюкозами-
на сульфата внутриартериально здоровым добровольцам [35] или 
через 6 недель приема внутрь глюкозамина гидрохлорида, как у 
пациентов без лишнего, так и с лишним весом,  к которым при-
менялся эугликемический-гиперинсулинемичный зажим [36]. Кро-
ме того, хронический прием (от 6 месяцев до 3 лет) глюкозамина 
сульфата не приводил к изменениям уровня глюкозы и не вызывал 
предрасположенности больных, страдавших ОА, к развитию диабе-
та  [9–11]. Тем не менее, мониторинг уровня глюкозы в крови может 
быть целесообразным в начале лечения у пациентов, страдающих 
диабетом, в связи с недостаточным на сегодняшний день опытом 
по этой группе пациентов.

Комментарий эксперта
Оригинальный кристаллический глюкозамина сульфат проде-
монстрировал эффективность при контроле симптомов ОА в не-
скольких клинических исследованиях ОА коленного сустава [8-13]. 
Кроме того, оба этих исследования показали, что лекарственный 
препарат также может обладать структурно-модифицирующим 
эффектом: сужение суставной щели [9, 10]. В исследовании GUIDE 
сравнивали анальгетический эффект 6-месячного лечения кри-
сталлическим глюкозамина сульфатом в дозе 1500 мг один раз 
в день, ацетаминофена 3 г/день или плацебо [12]. Исследование 
GUIDE подтвердило результаты, полученные в предыдущих 
исследованиях, указывающие на то, что кристаллический глю-
козамина сульфат в дозе 1500 мг один раз в день обеспечивал 
симптоматическое действие при ОА коленного сустава, которое 
значительно превосходило наблюдаемое после приема плацебо. 
В том же исследовании, в зависимости от выбранных единиц из-
мерения результатов, воздействие, наблюдаемое после приема 
ацетаминофена, не всегда отличалось от воздействия, наблюдае-
мого после приема плацебо [12]. Глюкозамин является рецептур-
ным препаратом в большинстве стран Европы и за ее пределами, 
тогда как Закон министерства здравоохранения и образования о 
пищевых добавках 1994 г. [37] приветствовал появление на рынке 
пищевых добавок США и других стран нескольких недокументи-
рованных солей глюкозамина (например гидрохлорида), произво-
дных (например N-ацетил-глюкозамина) или дозированных форм 
и схем приема. Кроме того, сомнительное содержание активного 
компонента этих неконтролируемых имеющихся в продаже доба-
вок [38], при использовании других солей, форм выпуска и/или 
схем приема в день в клинических испытаниях результаты были 
неблагоприятными [17, 39-43], включая те исследования, в которых 
применялся глюкозамина сульфат, стабилизированный с помо-
щью KC1 [42]. Эти факты вызывают сомнения не только в моделях 
нескольких запутанных и проблематичных исследований по неко-
торым из этих испытаний [13], но и в возможной субоптимальной 
биодоступности использованных препаратов [44].

Кроме того, следует отметить, что все важные и кардиналь-
ные испытания с использованием кристаллического глюкозамина 
сульфата и исследование GAIT с использованием глюкозамина ги-
дрохлорида проводились на пациентах, страдавших OA коленного 
сустава. Несмотря на наличие преждевременных и случайных до-
казательств эффективности рецептурного препарата глюкозамина 
сульфата в отношении симптомов ОА тазобедренного сустава, 
кардинальных исследований не проводилось. Исследование при 
ОА тазобедренного сустава проводилось с использованием глюко-
замина сульфата, химические свойства которого не были описаны 
и биоэквивалентность которого не исследовалась в сравнении с 

другими препаратами глюкозамина. В этом испытании глюкоза-
мина сульфат не был эффективен в отношении ОА тазобедренно-
го сустава [43].

В целях оценки общей эффективности глюкозамина в отноше-
нии симптомов ОА коленного сустава в контролируемых и тща-
тельно смоделированных клинических испытаниях исследование 
GAIT оценивало анальгетический эффект 6-месячного лечения 
глюкозамина гидрохлоридом в дозе 500 мг три раза  вдень, ХС 
в дозе 400 мг три раза в день или их комбинации в рандомизи-
рованном, плацебо- и целекоксибконтролируемом испытании 
ОА коленного сустава [18]. В этом исследовании глюкозамина ги-
дрохлорид и ХС были сертифицированы на чистоту, активность 
и качество. Исследование не продемонстрировало существенной 
разницы в процентах больных, достигших первичных результатов 
(20% снижение по вспомогательной шкале WOMAC), между тре-
мя лечеными группами и плацебо. Процент больных, реагировав-
ших на целекоксиб, несколько отличался от группы плацебо, что 
обосновывает исследование [18].

Таким образом, как оказалось, результаты исследований GAIT 
[18] и GUIDE [12] показывают, что глюкозамина гидрохлорид не 
равен по эффективности кристаллическому глюкозамина сульфату 
в купировании симптомов ОА. Среди возможных объяснений этих 
противоречивых результатов может быть разница в биодоступности 
глюкозамина после приема разных форм выпуска: твердых желати-
новых капсул в исследовании GAIT и порошка для приготовления 
раствора для приема внутрь в виде саше в исследовании GUIDE. 
Биодоступность глюкозамина могла бы быть выше после приема 
раствора в сравнении с приемом твердой формы. Вторым объ-
яснением может быть другая схема дозирования, принятая в двух 
исследованиях. Глюкозамина гидрохлорид назначали в дозе 500 мг 

Таблица 6. Средний период полураспада 
глюкозамина, определенный в разных 
исследованиях после приема разными 
способами и с помощью разных препаратов.
Пре-
парат

Доза Период по-
лураспада 
(ч)

Ссылка 

CGS 314 мг однократная доза 
внутрь

58* [15]

CGS Однократная доза im. 42* [15]

CGS 1005 мг однократная 
доза iv.

95* [15]

CGS 1500 мг повторно 1 раз 
в день внутрь в течение 
3 дней

15‡ [27]

GHCl 1500 мг однократная 
доза внутрь

3,3‡ [29]

GHCl 1500 мг однократная 
доза внутрь + ХС 1200 мг 2,9‡ [29]

GHCl 500 мг t.i.d. в течение 12 
недель 3,9‡ [30]

GHCl 500 мг t.i.d. + ХС 400 мг  
t.i.d.  в течение 12 недель 2,4‡ [30]

* Радиоактивность, связанная с белками плазмы.
‡ Лекарственный препарат в неизменном виде.
CGS: Кристаллический глюкозамина сульфат; ХС: Хондроитина сульфат;
GHCI: Глюкозамина гидрохлорид; im.: внутримышечно; iv.: внутривенно; 
t.i.d.: три раза в день.
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три раза в день в исследовании GAIT, тогда как кристаллический 
глюкозамина сульфат назначали в дозе 1500 мг один раз в день в 
исследовании GUIDE.

Другие схемы приема, принятые в двух исследованиях, мог-
ли отвечать за наблюдаемые различия, поскольку они могли 
обусловить разные максимальные концентрации активного ком-
понента в плазме. Подтверждение этих двух гипотез включает 
опубликованные данные, рассматриваемые здесь и обобщенные 
в таблице 4, что указывает на то, что концентрации глюкозамина 
в плазме в спокойном состоянии после приема кристаллическо-
го глюкозамина сульфата в дозе 1500 мг один раз в день (схе-
ма дозирования GUIDE) находились в диапазоне 10 µM [26, 27] 
и соответствовали тем, которые оказались эффективными при 
предполагаемом механизме действия глюкозамина in vitro [24]. 
Напротив, после повторного приема глюкозамина гидрохлорида 
в дозе 500 мг три раза в день (схема дозирования GAIT) мак-
симальные концентрации глюкозамина в плазме были намно-
го ниже при приеме лекарственного препарата отдельно или в 
сочетании с ХС [30]. Эти результаты совпадали с результатами 
других исследований [28, 29], предполагая, что максимальные 
концентрации глюкозамина в плазме, которым подвергали боль-
ных, страдавших OA, в исследовании GAIT могли быть ниже, 
чем у больных, страдавших OA, участвовавших в исследовании 
GUIDE, и, возможно, субоптимальными, особенно при назначе-
нии в сочетании с ХС, что дает возможное объяснение противо-
речивым результатам по эффективности, полученным в этих 
двух исследованиях.

Таким образом, прием глюкозамина гидрохлорида в дозе 500 
мг три раза в день мог обеспечить такую же или несколько мень-
шую степень системного воздействия глюкозамина в течение дня, 
но в значительно более низких (меньше половины) максимальных 
концентрациях в плазме в сравнении с кристаллическим глюко-
замина сульфатом в дозе 1500 мг один раз в день. Такие низкие 
максимальные концентрации в плазме не могли достичь фарма-
кологически эффективного порога и могли объяснить недоста-
точную эффективность глюкозамина гидрохлорида, наблюдаемую 
в исследовании GAIT по сравнению с GUIDE и предыдущими 
долгосрочными исследованиями кристаллического глюкозамина 
сульфата при ОА коленного сустава, как признает большинство 
последних рекомендаций по лечению [45, 46]. Сочетание глюкоза-
мина гидрохлорида с ХС приводит в дальнейшем к существенно-
му снижению степени доступности глюкозамина.

Пятилетний обзор
Проведенные исследования фармакокинетики представили до-
казательства того, что глюкозамин является биодоступным после 
приема внутрь, но что биодоступность не совпадает при приме-
нении разных солей, форм выпуска или схем дозирования. Это, 
возможно, объясняет противоречивые клинические результаты по 
рецептурным препаратам кристаллического глюкозамина сульфа-
та, которые продемонстрировали эффективность, и прочим фор-
мам выпуска глюкозамина, которые ее не продемонстрировали. 
Поэтому  основной вопрос различия в терапевтической эффек-
тивности разных препаратов глюкозамина остался без ответа. Не-
посредственное сравнение терапевтического действия препаратов 
глюкозамина, отличных от кристаллического глюкозамина суль-
фата и самого контрольного рецептурного препарата в соответ-
ственно смоделированных, рандомизированных, плацебоконтро-
лируемых испытаниях – единственный способ найти ответ. Это 
может представлять соответствующую цель для исследований в 
течение следующих 5 лет, если в лечении ОА будут применять-
ся препараты глюкозамина, отличные от исходного рецептурного 
препарата. При моделировании таких исследований необходимо 
учесть несколько факторов:

•  �Выбор лекарственных препаратов с зарегистрированным содер-
жанием активного компонента;

•  �Соответствующий объем пробы, чтобы учесть сильную реакцию 
на плацебо, наблюдаемую при этих терапевтических показаниях;

•  �Специфическое включение пациентов, страдающих OA тазобе-
дренного сустава;

•  �Критерии включения, которые необходимо учитывать у  боль-
ных, страдающих ОА в мягкой форме, степень выраженности 
типичных симптомов может уменьшить шансы определить ре-
акцию на лечение;

•  �Параллельный прием других лекарственных препаратов, отлич-
ных от препаратов резервной терапии, при тщательной стандар-
тизации последнего;

•  �Тщательный выбор единиц измерения результатов, которые ча-
сто не обладают достаточной чувствительностью для определе-
ния улучшения в сравнении с плацебо и, возможно, будут недо-
статочно чувствительными для определения различий в реакциях 
среди разных леченых групп;

•  �Присутствие ковариат, таких как индекс массы тела, односторон-
нее и двустороннее заболевание и т. д., и как эти ковариаты могут 
повлиять на фармакологическую модель, например, в группах 
фармакокинетических исследований;

•  �Продолжительность лечения.

Другой вопрос, который потребует дополнительных усилий в 
следующие годы, – наблюдаемое воздействие на биоактивность 
глюкозамина, при приеме глюкозамина гидрохлорида с ХС. Сни-
жение биодоступности глюкозамина было продемонстрировано в 
двух исследованиях. Это сочетание не приветствуется, если толь-
ко не будут предоставлены дополнительные доказательства, такие 
исследования, возможно, должны оценивать механизмы, ответ-
ственные за снижение биодоступности глюкозамина при приеме 
этого препарата в сочетании с ХС. Она может варьироваться от 
физико-химических взаимодействий до конкуренции за транс-
портеры. 

Несмотря на обнадеживающие имеющиеся данные, эффектив-
ность, безопасность и фармакокинетика глюкозамина у пациентов, 
страдающих сахарным диабетом, требует более тщательного изуче-
ния в будущем.

Были проведены исследования механизма действия глюкозами-
на, который применяет клинически значимые концентрации лекар-
ственного препарата in vitro. Кроме того, недавно измерили цир-
кулирующие концентрации глюкозамина в крови и месте действия 
(суставе) у больных, страдавших OA. В ближайшее время необходи-
мы дальнейшие исследования для выявления фармакологического 
действия глюкозамина в этих концентрациях в нескольких разных 
моделях in vitro.

И хотя это необязательно, модель этих исследований может вы-
играть от знания фактической концентрации глюкозамина в хряще-
вой ткани коленного сустава, поскольку этой важнейшей информа-
ции в  настоящее время недостает, и будущие исследования должны 
быть нацелены на развитие соответствующих методов биоанализа 
для определения глюкозамина в неизменном виде в гомогенате су-
ставной ткани после приема внутрь терапевтических доз кристал-
лического глюкозамина сульфата. Эти исследования необходимо 
провести у больных, страдавших OA, а также искать взаимосвязь 
между воздействием и единицами измерения результатов в целях 
обеспечения возможного механизма межсубъектной вариабельно-
сти при реакции, наблюдаемой в терапевтических испытаниях. Для 
этого явно требуются данные о реакции на симптоматику и про-
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грессирование заболевания, и только совместные усилия всех участ-
ников, а именно академии, фармацевтических компаний, больных 
и регулирующих органов, обеспечат достаточные шансы на успех. 
В этих исследованиях кристаллический глюкозамина сульфат не-
обходимо изучить как контрольный препарат сравнения с учетом 
всех знаний, собранных по этой молекуле за последние годы с точки 
зрения безопасности, эффективности, фармакодинамики и фарма-
кокинетики.

Будущие научные исследования, как предполагается выше, 
должны увеличить наши знания в этой области.

Соглашение о нераскрытии финансовых  
и конкурентных интересов 
Автор не несет существенных обязательств или не является участни-
ком какой-либо финансовой организации или юридического лица, имею-
щего финансовые интересы или находящееся в финансовом споре по дан-
ному вопросу, или материалам, обсуждаемым в рукописи. Сюда входит 
занятость, консультации, гонорары, акционерная собственность или 
опционы, экспертная оценка, дарственные акты или патенты, полу-
ченные или ожидающие решения, или авторские гонорары.

Помощь при напсании этой рукописи не использовалась.

Основные вопросы

·  �Кристаллический глюкозамина сульфат – единственный лекарственный препарат, который продемонстрировал 
соответствующую эффективность по отношению к симптомам и прогрессированию остеоартрита (ОА) коленного сустава.

·  �Глюкозамина гидрохлорид и прочие препараты глюкозамина сульфата давали нестабильные результаты по клинической 
эффективности, возможно, из-за разницы в фармакокинетике, субоптимальной схемы дозирования, модели исследования  
и, в некоторых исследованиях, качества препаратов.

·  �Кристаллический глюкозамина сульфат in vitro эффективно ингибирует внутриклеточный сигнальный путь ИЛ-1  
и последующую генную экспрессию воспаления/матриксных маркеров дегенерации в концентрации, обнаруженной  
у человека после приема терапевтических доз (т.е. в диапазоне 10 µM или ниже); это наиболее убедительное доказательство 
механизма действия глюкозамина при ОА.

·  �Фармакокинетика и биодоступность глюкозамина после приема внутрь кристаллического глюкозамина гидрохлорида 
оказались отличными от наблюдаемых при приеме этих препаратов по схеме дозирования, принятой в соответствующих 
терапевтических клинических испытаниях; это подтверждает, что биодоступность может быть одной из реакций на различия, 
наблюдаемые в этих терапевтических испытаниях.

·  �Дальнейшие исследования должны напрямую сравнить фармакокинетику и терапевтическое действие глюкозамина 
гидрохлорида или других препаратов глюкозамина сульфата при использовании в качестве контрольного препарата 
кристаллического глюкозамина сульфата и режима в соответствующей модели рандомизированных, плацебоконтролируемых 
испытаний у пациентов, страдающих ОА, до того, как первые будут применяться в перспективе для оценки роли глюкозамина 
при ОА, поскольку их результаты могут оказаться дезориентирующими.

·  �Есть несколько неубедительных исследований применения глюкозамина при ОА тазобедренного сустава.

·  �Другие исследования в будущем, возможно, оценят фактическую концентрацию в хрящевой ткани после приема 
терапевтических доз кристаллического глюкозамина сульфата, чтобы задать модель механических исследований in vitro  
и найти взаимосвязи между воздействием на ткани и реакцией.

·  �Другие исследования подтвердили, что биодоступность глюкозамина выше, чем при приеме глюкозамина отдельно  
или в сочетании с хондроитина сульфатом. Механизм, лежащий в основе этого действия, также требует освещения.
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