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В статье рассмотрены современные исследования в области химического строения хондроитина сульфата (ХС) и его фар-
макологической активности. Показано, что клиническая эффективность и безопасность зависит от природы и качества 
используемого для производства сырья, способов технологической переработки, степени очистки. Состав ХС переменный 
и представляет собой смесь 2 основных изомерных форм – хондроитина 4-сульфат (Х4С) и хондроитина 6-сульфат (Х6С). 
В тканях молодых животных преобладает Х4С, содержание которого составляет ~70 %, а содержание Х6С ~30 %. Хрящи 
акул и других гидробионтов имеют низкое содержание Х4С (~10 %), а Х6С – около 80 %. Сложная полимерная структура 
и непостоянство состава ХС осложняют задачу стандартизации препаратов на его основе. Рассмотрены примеси, встре-
чающиеся в субстанциях. Примеси разделены на 3 группы: родственные, технологические и механические, несвойственные 
ХС. Проведен сравнительный анализ требований к сырью и методов анализа ХС по нормативной документации различных 
стран и выявлено их значительное различие. Показано, что для повышения фармакологической активности производитель 
лекарственных препаратов должен учитывать все параметры субстанции ХС, включая структурный состав, молекулярную 
массу, наличие примесей.
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Modern research in the field of chondroitin sulfate chemical composition is considered. Clinical efficiency and safety are shown to de-
pend on the nature and quality of the raw material used, ways of its technological processing and the degree of purification. The compo-
sition of chemical compounds (CC) variable is stated to represent the mixture of 2 main isomeric forms: chondroitin 4-sulfate and 
chondroitin 6-sulfate. In the animal tissue chondroitin 4-sulfate dominates, the content of which is 70 %; the content of chondroitin 
6-sulfate is 30 %. The cartilages of sharks and other hydrobionts have got low content of chondroitin 4-sulfate (10 %) and chondroitin 
6-sulfate 80 %. Complex polymeric structure and instability of CC composition make the problem of drug standardization on its basis 
complicated. The impurities encountered in substances are considered. The impurities are divided into several groups: related impuri-
ties, technological or mechanical ones uncharacteristic of CC. Comparative analysis of requirements for raw material from the point 
of view of normative documentation of different countries is carried out and their considerable difference is detected. It has been shown 
that for raising pharmacological activity the producer of drugs must take into account all the parameters of CC including the structural 
composition, molecular weight and presence of impurities.
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Введение
Оценка качества биологических лекарственных 

препаратов (ЛП) имеет определенные сложности. 
Это обусловлено тем, что биологические ЛП имеют 
сложное высокомолекулярное строение, обладают 
большой вариабельностью, производство включает 
использование различных тканей организмов и со-
ответственно сложный состав возможных примесей. 
Все это требует большого количества работ при со-
ставлении стандарта качества на готовый препарат.

Большой интерес в фармацевтической отрасли 
и в производстве биологически активных добавок 
представляют препараты группы хондропротекторов. 
Благодаря современным исследованиям в области 
химического строения и фармакологической актив-
ности хондроитина сульфата (ХС) и других гликоза-
миногликанов (ГАГ), объем продаж продукции этой 
группы растет, а сфера применения расширяется 
[1–4]. С ростом востребованности субстанций ХС 
одновременно возрастает поток сырья низкого каче-
ства. Выявлены такие проблемы, как снижение уров-
ня очистки субстанций, увеличение содержания 
различных примесей, включая присутствие других 
ГАГ, искусственное разбавление субстанций ХС рас-
тительными полисахаридами, другими химическими 
соединениями и т. д. [5–8].

Цель работы – изучение проблем проверки каче-
ства субстанций ХС с учетом понимания зависимости 
фармакологической активности ХС от его состава.

Структура гликозаминогликанов
ХС является представителем ГАГ, роль которых 

в организме разнообразна: регуляция водного балан-
са, контроль диффузии различных соединений 
в межклеточном пространстве дермы, опора для кле-
ток во время их миграции и др. [9–12].

ГАГ большей частью относятся к полисахаридам 
соединительной ткани животных (кожа, хрящи, ро-
говица, суставная жидкость). Первоначально пред-
ставителей этой группы соединений называли муко-
полисахаридами (от лат. mucus – слизь), так как они 
были обнаружены в слизистых секретах (мукоза) и при-
давали секретам вязкие, смазочные свойства [13–15].

ГАГ – это линейные гетерополисахариды с мо-
лярной массой не менее 4–5 тыс. г / моль, макромо-
лекулы которых состоят из многократно повторяю-
щихся дисахаридных звеньев (что позволяет также 
отнести их к биополимерам). Дисахаридные звенья 
ГАГ содержат остатки глюкуроновой кислоты 
(GlcUA) или α-L-идуроновой кислоты (IdoUA), свя-
занные с остатком глюкозамина (GlcN) или галакто-
замина (GalN) (табл. 1, рис. 1) [9–16]. Полисахаридные 

Рис. 1. Структурные формулы ГАГ

Хондроитина 4-сульфат                                                                   Дерматана сульфат

Хондроитина 6-сульфат                                                                       Кератана сульфат

Гиалуронат (гиалуроновая кислота)                                                        Гепарин / гепарана сульфат



27

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     RUSSIAN JOURNAL OF BIOTHERAPY 1'2019  ТОМ 18    VOL. 18

Обзоры литературы

Таблица 1. Некоторые представители ГАГ

Структурная груп-
па, наименование

Особенности дисахаридного 
состава ГАГ Где содержится или был обнаружен

(I) Гиалуроновая 
кислота

Состоит из остатков 
D-глюкуроновой кислоты 

и D-N-ацетилглюкозамина
GlcUAβ1–3GlcNAcβ1–4

Молекулярная масса (ММ) = 
от 5 × 103 до 20 000 × 103 Да

Является главным компонентом синовиальной жидкости, отвечающим за ее 
вязкость, суставного хряща, в котором присутствует в виде оболочки каждой 

клетки (хондроцита), входит в состав кожи, где участвует в регенерации ткани 
[17]. Содержится в пуповине, стекловидном теле, легких, почках, головном 

мозге, мышечной ткани, в гребнях петуха и т. д.

(II) Кератана 
сульфат

Содержит N-ацетил-D-глюко-
замин-6-сульфат и D-галактозу

Gal(6S)β1–4GlcNAc(6S)β1–3
ММ = от 4 × 103 до 20 × 103 Да

Впервые выделен из роговицы глаза, позднее найден  
и в других тканях, включая кости скелета. Обнаружено, что протеогликано-
вые комплексы КС в скелете и роговице различаются структурно и имеют 

разный метаболизм. КС присутствует в центральной нервной системе, обна-
ружена его функция как регулятора регенерации нейронов.  

В роговице, по данным сравнительного исследования,  
содержится в 10 раз больше КС, чем в хряще, и в 2–4 раза больше,  

чем в какой-либо иной ткани [18–22] 

(III) Хондроитина 
4-сульфат (Х4С) 

GlcUAβ1–3’GalNAcβ1–4
Сульфатная группа этерифи-

цирована по 4-му положе-
нию – GalNAc(4S)

ММ = от 5 × 103 до 100 × 103 Да

Содержится в хрящевых и костных тканях, в трахеях, сердечных перегород-
ках, преобладает в тканях животных и человека (~70 %) [15, 16, 23–26] 

(III) Хондроитина 
6-сульфат (Х6С) 

GlcUAβ1–3’GalNAcβ1–4
Сульфатная группа этерифи-

цирована по 6-му положе-
нию – GalNAc(6S)

ММ = от 5 × 103 до 100 × 103 Да

Содержится в хрящевых и костных тканях. Х6С преобладает в тканях 
 гидробионтов (до 80 %), ранее его получали из хрящей (плавников) акулы 

[15, 16, 23–26] 

(III) ХС D

Хондроитина-2,6-сульфат, 
«сверхсульфатированный» 

 хондроитин по 2-му положе-
нию глюкуроновой кислоты  

GlcUA(2S) и по 6-му положе-
нию – GalNAc(6S) 

Хрящи акулы [27] 

(III) ХС E

Хондроитина-4,6-сульфат, 
«сверхсульфатированный» 

 хондроитин по положениям  
4 и 6 GalNAc(4S,6S) 

Хрящи кальмара [28] 

(III) ХС K
«Сверхсульфатированный» 

хондроитин
GlcA-3-SO

4
-GalNAc-4-SO

4

Хрящи королевского краба [27] 

(III) Дерматана 
сульфат (ДС)

Состоит из D-галактозамина 
и L-идуроновой или D-глюку-

роновой кислот
IdoUAβ1–3-GalNAcβ1–4

ММ = от 15 × 103 до 40 × 103 Да

Преобладает в тканях кожи, также встречается в сердечных клапанах, сухо-
жилиях и стенках артерий, легких, лошадиной аорте, пуповине, коже свиньи, 
слизистой оболочке кишечника свиней, селезенке, межпозвоночном диске, 

мениске и др. [30–33] 

(III) Полисульфа-
тированный ДС

«Сверхсульфатированный»
дерматан (или ХСН)

IdA-, IdA-2-SO
4
  

или -3-SO
4
-Ga1NAc-4,6-diSO

4

Хрящевые пластины миксин, кожа миксин [29]

(IV) Гепарин

Состоит из сульфатированных 
глюкозамина  

и уроновой кислоты  
IdoUA(2S)α1–4GlcNS(6S)α1–4
ММ = от 6 × 103 до 25 × 103 Да

Компонент внутриклеточных гранул тучных клеток, выстилающих артерии 
легких, печени и кожи, слизистой оболочки кишечника крупного рогатого 

скота и других животных – свиней, овец, кур, моллюсков [34] 

(IV) Гепарана 
сульфат

GlcUAβ1–4GlcNAcα1–4
ММ = от 5 × 103 до 12 × 103 Да

Базальные мембраны, компоненты клеточных поверхностей [34] 

Обозначения: GlcUA = β-D-глюкуроновая кислота; GlcUA(2S) = 2-O-сульфо-β-D-глюкуроновая кислота; GlcNS(6S) = α-D-N-сульфо-
глюкозамин-6-O-сульфат; IdoUA = α-L-идуроновая кислота; IdoUA(2S) = 2-O-сульфо-α-L-идуроновая кислота; Gal = β-D-галактоза; 
Gal(6S) = 6-O-сульфо-β-D-галактоза; GalNAc = β-D-N-ацетилгалактозамин; GalNAc(4S) = β-D-N-ацетилгалактозамин-4-O-суль-
фат; GalNAc(6S) = β-D-N-ацетилгалактозамин-6-O-сульфат; GalNAc(4S,6S) = β-D-N-ацетилгалактозамин-4-O, 6-O-сульфат; 
GlcNAc = α-D-N-ацетилглюкозамин; GlcNS = α-D-N-сульфоглюкозамин; GlcNS(6S) = α-D-N-сульфоглюкозамин-6-O-сульфат.
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цепи ГАГ соединены ковалентной связью с белками 
и образуют протеогликаны. Другими словами, это 
полимерные углевод-белковые комплексы с преиму-
щественным содержанием углеводной части (70–80 %).

Известно 6 типов ГАГ: ХС, дерматана сульфат 
(ДС), кератана сульфат (КС), гепарана сульфат (ГС), 
гепарин и гиалуроновая кислота (ГК) (см. рис. 1).

За исключением ГК все ГАГ являются сульфати-
рованными макромолекулами (полиэлектролитами) 
с различной степенью плотности заряда из-за пере-
менного числа сульфогрупп, связанных с полисаха-
ридной основой в разных местах. Большинство 
N-ацетилгалактозаминовых остатков сульфатирова-
ны в 4-м и 6-м положениях. В целом комплексы 
протеингликановой природы представляют собой 
поливалентные ионы, способные связывать катионы 
К+, Na+, Ca2+.

Различие в строении всех ГАГ основано на угле-
водной структуре основной цепи, и они подразделяют-
ся на 4 структурные группы (табл. 2, см. рис. 1) [15, 16]:

(I) ГК;
(II) КС;
(III) ХС / ДС;
(IV) гепарин / ГС.

Таблица 2. Фармакологические свойства ГАГ

Структур-
ная группа, 
наименова-

ние ГАГ

Фармакологическая группа (активность) 

(III) ХС 
(смесь ХС 
A и С) 

Корректор метаболизма костной и хрящевой 
ткани (хондропротектор), имеет противовоспа-
лительные, гипотензивные свойства. Снижает 
пролиферацию миобластов в присутствии bFGF 
[39] 

(III) ДС

Антикоагулянт, стабилизирует коллагеновые пуч-
ки, обеспечивает прозрачность роговицы. Другое 
название – beta-Heparin. Увеличивает пролифе-
рацию миобластов в присутствии bFGF [39] 

(IV) 
Гепарин / ГС

Антикоагулянт и антитромботическое средство, 
создает фильтрационный барьер в почках [10] 
Увеличивает пролиферацию миобластов в при-
сутствии bFGF [39] 

(II) КС

Установлена активность в формировании 
глиальных рубцов при повреждениях мозга [18], 
положительная активность в поддержании про-
зрачности роговицы, пребиотическая активность 
[9, 10, 21, 22]. В последнее время фармаколо-
гическая активность КС интенсивно изучается 
с целью разрешения его применения в качестве 
лекарственной субстанции [19, 20] 

(I) ГК
Структурообразующий компонент в офтальмоло-
гических препаратах и в косметике [40] 

ХС в животных тканях, как правило, существует 
в форме протеогликанов. Его полисахаридные цепи 
с помощью связующих белков прочно связываются 

с ГК, образуя очень большие агрегаты. Эти агрегаты 
можно наблюдать в электронном микроскопе. По-
добные структуры придают хрящам более твердую 
консистенцию и вместе с тем большую упругость. 
Общая молекулярная масса (ММ) мономерного про-
теогликана составляет (1,5–2,5) × 106 Да. Протеогли-
каны совместно с макромолекулами коллагена (глав-
ным образом II типа) обеспечивают уникальные 
свойства экстрацеллюлярного матрикса: растяжи-
мость ткани и ее устойчивость к компрессии [9–16].

Субстанции ХС представляют собой смесь 2 ос-
новных структурных изомеров: Х4С (ХС А) и Х6С 
(ХС С), соотношение которых переменно и зависит 
от происхождения ХС. Известны и другие формы 
ХС, обнаруженные в основном в тканях гидробион-
тов, – Н, К, D, E и др. Дисахаридные единицы ХС 
состоят из D-галактозамина и D-глюкуроновой кис-
лоты (см. рис. 1, табл. 1) [2, 15, 16, 23, 24].

ДС ранее имел наименование «Хондроитина 
сульфат В», но был выведен из группы ХС из-за раз-
ницы в фармакологической активности (см. табл. 2). 
По строению ДС отличается от ХС тем, что в нем 
остаток глюкуроновой кислоты эпимеризован 
до идуроновой кислоты (см. рис. 1, табл. 1).

Фармакологическая активность 
гликозаминогликанов
Практически все ГАГ находят применение в ме-

дицинской практике, однако их фармакологическая 
активность различается и зависит от структуры по-
лисахарида. Из всех ГАГ только ХС относится к груп-
пе корректоров метаболизма костной и хрящевой 
ткани, хондропротекторов и хондростимулирующих 
средств (см. табл. 2). Обнаружена способность ХС 
угнетать действие специфических ферментов, разру-
шающих соединительную ткань, в том числе лизосо-
мальных ферментов, высвобождающихся в результа-
те разрушения хондроцитов (эластаза, пептидаза, 
катепсин, интерлейкин-1 и др.) [35–37].

Препараты, содержащие ХС, принимают дли-
тельно, в течение нескольких месяцев, так как эф-
фект действия хондропротекторов проявляется более 
медленно по сравнению с симптоматическими сред-
ствами – нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП) [38]. Совместная терапия по-
зволяет снизить время приема средств группы НПВП.

Обнаружена зависимость противовоспалитель-
ных свойств ХС от его структурного состава, кото-
рый, в свою очередь, зависит от вида животного 
сырья, используемого для производства ХС, – бы-
чьи хрящи, трахеи свиней, кур или ткани ската [41]. 
Изучение гипотензивной активности ХС произве-
денного из бычьих и куриных хрящей, показало, 
что бычий ХС обладает более быстрым, но крат-
ковременным действием относительно куриного ХС, 
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гипотензивная активность куриного ХС была более 
выраженной [42].

Клинические исследования влияния изомеров 
ХС при атеросклерозе в зависимости от расположе-
ния сульфогрупп и их количества в молекуле выяви-
ли, что эффективность изомеров при пероральном 
приеме снижается в следующем порядке: хондро-
итина полисульфат > Х4С > Х6С [43].

Для изготовления пищевых добавок и ЛП ис-
пользуют низкомолекулярный ХС, так как было 
обнаружено, что низкомолекулярный ХС (средняя 
ММ около 16 900 Дa) имел лучшую биологическую 
доступность и был более эффективен в качестве хон-
дропротектора. Использование высокомолекулярного 
ХС не давало желаемого фармакологического эффек-
та [44, 45].

Технология производства
Как известно, состав и качество субстанций ХС, 

а соответственно фармакологическая активность, 
клиническая эффективность и безопасность зависят 
от природы и качества используемого для производ-
ства сырья, способов его технологической перера-
ботки, степени очистки и др. (табл. 3) [1, 2, 45–48].

Основными источниками ХС являются хряще-
вые ткани крупного рогатого скота, свиней, птицы 
[49, 50], акульи хрящи в последнее время использу-
ются реже из-за дефицита сырья, однако отмечен 
рост производства ХС из тканей разнообразных ги-
дробионтов [13, 42, 46–53] (см. табл. 1).

Технологии производства ХС представляют со-
бой многостадийные процессы гидролиза хрящевых 
тканей с последующей очисткой. Классический ме-
тод производства ХС включает гидролиз животных 
хрящей при температуре в интервале от 35 до 95 °С, 

в процессе которого тщательно контролируется рН 
среды и используются специальные реакторы, так 
как недопустим контакт реакционной смеси с метал-
лической поверхностью. По завершении гидролиза 
реакционную смесь нейтрализуют, используя слабые 
щелочные реагенты, после чего очищают до получе-
ния субстанции, отвечающей требуемой специфика-
ции (технического, пищевого, фармацевтического 
качества).

Технологии производства постоянно совершен-
ствуются, предлагаются новые способы переработки, 
включающие ферментативные методы гидролиза, 
биотехнологические способы производства, унифи-
цированные способы очистки или использование 
новых видов сырья – тканей различных животных, 
птиц или рыб [13, 49–54].

Проблемы стандартизации хондроитина сульфата
Потребители субстанций ХС, производители 

готовых ЛП, биологически активных добавок 
или косметики не могут непосредственно контроли-
ровать процессы изготовления субстанции. Это 
определяет особую актуальность и повышенное вни-
мание к проблеме безопасности ЛП. Единственным 
способом контроля качества пищевых и лекарствен-
ных субстанций является проверка их соответствия 
нормативной документации (НД).

Отсутствие единых требований к качеству про-
дукции и несвоевременное совершенствование НД 
может привести к появлению на рынке некачествен-
ных лекарственных субстанций, как это произошло 
с родственным ГАГ – гепарином.

В 2008 г. США предъявили претензии производи-
телям инъекционных субстанций гепарина, так как 
было обнаружено загрязнение гепарина примесями 

Таблица 3. Примеси, встречающиеся в субстанциях ХС

Группа примесей Тип примесей Примечание

1-я группа – специфические 
или родственные примеси 
(другие типы ГАГ) 

1 – ДС
2 – КС (попадает при использовании 
других тканей животных, составляет бо-
лее 15 % в субстанциях, произведенных 
из акульих хрящей и гидробионтов)
3 – ГС и др.

Примеси одного структурного ряда, родственные ГАГ. 
Для обнаружения этой группы примесей требуется 
использование высокотехнологичных методов анализа 
(электрофорез, ядерный магнитный резонанс (ЯМР), 
инфракрасный (ИК), энзимный методы анализа) 

2-я группа – посторонние 
примеси технологические 
или механические

Протеины и др.
Низкая степень очистки сырья, производственные 
проблемы, большей частью могут быть стандартизованы 
по действующим нормативным документам

3-я группа – примеси, не-
свойственные сырью

1 – Другие растительные полисахариды 
(мальтодекстрин, каррагинаны, 
альгинаты и др.)
2 – Моно-, дисахариды
 (глюкозамин, лактоза)
3 – Неорганические соединения, 
соли (натрия сульфат, 
натрия гексаметафосфат) 

Примеси, обусловленные прямой фальсификацией сырья: 
подмена ХС костной мукой или отходами его производ-
ства, разбавление более дешевыми субстанциями, подме-
на ХС сходными по химическим свойствам анионными 
полисахаридами. Для обнаружения ряда таких примесей 
требуются высокотехнологичные методы анализа
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сверхсульфатированного ХС, обусловленное удешев-
лением технологии производства. Это привело 
не только к серьезным побочным реакциям при при-
менении препарата, но и к смертельным случаям. 
После чего НД, стандартизующая качество гепарина, 
была пересмотрена как в США, так и в других стра-
нах мира, включая РФ (Информационное письмо 
Руководителя Росздравнадзора № 03–578 / 08 от 
08.09.2008), и дополнена более совершенными, в со-
ответствии с научным и техническим прогрессом, 
методами контроля качества, такими как ЯМР-спек-
трометрия, ИК-спектрофотометрия, электрофорез 
[55, 56].

Этот случай заставил более внимательно отне-
стись к стандартизации и других сложных полисаха-
ридов, включая ХС, так как создание качественных, 
безопасных лекарственных средств – основная зада-
ча фармации.

Стандартизация субстанций ХС в США и странах 
ЕС проводится по общим фармакопейным статьям 
(Eur. Ph. 7, Br. Ph., USP29, «Chondroitin sulfate sodium»), 
на территории РФ ранее использовали общую фар-
макопейную статью (ФС 42-3741-99), в настоящее 
время ее заменили фармакопейные статьи предпри-
ятий. Между тем проблема идентификации субстан-
ций ХС, определения его состава и примесей, оста-
ется актуальной до настоящего времени. Необходимо 
учитывать, что изменчивый состав субстанций ХС 
предполагает некоторые различия в фармакологиче-
ской активности субстанций от разных производи-
телей [5–7, 25, 26, 46–48, 55–58].

При проверке Союзом потребителей и Мэри-
лендским университетом в 2010 г. на территории 
США препаратов ХС оказалось, что только 15 % 
соответствовали заявленному качеству. Большинство 
препаратов было изготовлено из ХС низкого каче-
ства, где его содержание было значительно ниже 
90 % [44]. Исследования 2006 г. рынка биологически 
активных добавок в Японии обнаружили большой 
процент несоответствий маркировки препаратов 
их составу, около 20 % биологически активных доба-
вок из плавников акулы содержали ХС животного 
происхождения [57].

В 2014 г. американская организация органиче-
ской химии (AOAC International) опубликовала ин-
формацию о том, что в субстанциях ХС были обна-
ружены примеси каррагинанов, альгинатов, ДС, КС, 
протеинов, натрия гексаметафосфата и др. [5, 6]. 
В исследованиях 2015 г. фармацевтических субстанций 
в Бразилии из 16 образцов ХС только 5 содержало 
более 90 % ХС, остальные 11 субстанций содержали 
менее 15 % ХС, оставшуюся часть составляли расти-
тельные углеводы, мальтодекстрин и лактоза [7].

На основе литературных и наших эксперимен-
тальных данных все примеси, обнаруженные в суб-

станциях ХС, можно подразделить на 3 группы 
(см.  табл. 3).

1. Родственные примеси, или другие представители 
структурного ряда ГАГ (см. табл. 1, 3). Родствен-
ные примеси оказывают влияние на фармаколо-
гическую активность субстанции (см. табл. 2). 
Они попадают при использовании не только 
разрешенного для производства сырья (трахеи 
и хрящевые ткани), но и кожи, кишечника и дру-
гих тканей животных или других видов наземных 
или морских животных, птиц или рыб.

2. Посторонние примеси технологические или ме-
ханические. Попадают вследствие использова-
ния в производстве ХС сырья низкого качества 
(несве жее сырье, загрязненное кровью, протеи-
нами, продуктами гниения и т. д.) или из-за не-
достаточной очистки от побочных продуктов 
гидролиза и др. Примеси этой группы несут ри-
ски возникновения нежелательных и аллергиче-
ских реакций.

3. Примеси, несвойственные ХС. Чаще всего явля-
ются результатом фальсификации продукции 
с целью удешевления или увеличения объема ХС 
в продаже, для чего обычно используют дешевые 
инертные соединения [5–7]. Эта группа приме-
сей приводит к потере фармакологической ак-
тивности субстанции.

Методы стандартизации хондроитина сульфата
Для ХС важным разделом стандартизации явля-

ется описание требований к исходному сырью, так 
как состав субстанций ХС непостоянен и во многом 
зависит от природы сырья.

Известно, что в тканях животных преобладает 
Х4С, содержание которого составляет около 70 %, 
а содержание Х6С составляет около 30 %. С возрас-
том хрящи утончаются и начинает преобладать Х6С 
[15, 23, 58, 59].

Хрящи акулы и других гидробионтов имеют низ-
кое содержание Х4С (может составлять менее 10 %), 
при этом содержание Х6С составляет более 80 %, 
также присутствуют родственные ГАГ, например, 
содержание КС (см. табл. 1) может составлять 
до 16 % [18–22, 60].

Стандартизация и требования к составу сырья ХС 
значительно различаются в разных странах (табл. 4). 
Если Европейская фармакопея закладывает перемен-
ный состав субстанций ХС, разрешая производство 
из любых хрящевых тканей наземных или морских 
животных, то согласно требованиям Фармакопеи США 
субстанция ХС должна иметь стандартизованный со-
став, в котором соотношение изомерных форм Х4С 
должно преобладать над Х6С (NLT 1.0), а в производ-
стве разрешено использовать суставные хрящевые 
ткани домашних животных (крупного рогатого скота, 
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свиньи и птицы) с обязательным указанием на эти-
кетке, из какого сырья была произведена субстанция 
[46–48].

На территории России до 1999 г. (согласно требо-
ваниям ФС 42-3741-99) в производстве ХС было 
разрешено использовать только хрящевые ткани 
и трахеи крупного рогатого скота, выращенного 
в здоровых хозяйствах, что гарантировало однотип-
ный дисахаридный состав в субстанциях ХС и вос-
производимую фармакологическую активность. 
В настоящее время в аптечной сети РФ встречается 
ХС как из наземных животных, так и из гидробионтов.

Действующая система стандартизации лекар-
ственных субстанций и отсутствие открытого доступа 
к фармакопейным статьям предприятий РФ не дают 
возможности охарактеризовать официальный подход 
к стандартизации субстанций ХС. Можно предполо-
жить, что для стандартизации ХС на территории РФ 
используется фармакопейная статья из Европейской 
фармакопеи (Eur. Ph.), которая разрешает перемен-
ный полисахаридный состав субстанции ХС.

Методы анализа
Из известных нормативных показателей качества 

при стандартизации ХС, используемых для составле-
ния НД [46–48], показатели «Описание», «Раствори-
мость», «рН», «Прозрачность и цветность раствора», 
содержание азота, серы, белка, хлоридов и сульфатов, 
тяжелых металлов, остаточных растворителей и др. 
могут характеризовать ошибки или нарушения процес-
са производства, включая степень очистки субстанции 
(определение 2-й группы примесей – технологическо-
го или механического характера) (см. табл. 3).

Более сложно при стандартизации субстанций 
ХС установить соотношение изомеров Х4С и Х6С, 
присутствие родственных ГАГ (примеси 1-й группы) 
или других, несвойственных сырью примесей (при-
меси 3-й группы). Для выявления этих групп примесей 
используют такие показатели, как «Подлинность», 
«Удельное вращение», «Вязкость», «Посторонние 
примеси» (см. табл. 4). Предлагается использовать 
электрофорез, ВЭЖХ, ИК-, ЯМР-, а в последнее 
время хромато-энзимный методы анализа.

Таблица 4. Требования к сырью ХС по НД различных стран

Показатель 
качества

Eur. Ph. 7, «Chondroitin sulfate 
sodium» / Br. Ph. [48] 

USP29, «Chondroitin 
sulfate sodium» [47] 

ФС 42-3741-99 и статьи РФ НД 
до 2002 г. «Хондроитин сульфат»

Требования 
к продукту

Натриевая соль природного по-
лимера, большей частью состоя-
щего из 2 дисахаридов: 4-сульфат 
и 6-сульфат. Производят из хрящевых 
тканей как наземных, так и морских 
организмов (здоровых и подходящих 
для потребления).
Соотношение Х4С и Х6С может быть 
различным

Натриевая соль сульфатированных 
линейных ГАГ, полученных  
из бычьих, свиных или птичьих 
 суставных хрящевых тканей,  
от здоровых домашних животных, 
используемых в пищу людьми.
В составе субстанции должен 
 преобладать Х4С

Кислый мукополисахарид, 
получаемый в виде натриевой 
соли из трахей крупного рогатого 
скота

Вязкость
Характеристическая вязкость от 0,01 
до 0,15 м3 / кг (капиллярный вискози-
метр) 

 – 
Характеристическая вязкость 
не менее 0,2 и не более 0,3 
 (капиллярный вискозиметр) 

Удельное 
вращение

От –20 до –30° для наземных 
 организмов (5 % раствор)
От –12 до –19° для морских 
 организмов (5 % раствор) 

От –20 до –30° (3 % раствор) От –18 до –28° (1 % раствор) 

Подлинность

A. ИК-спектрометрия
B. Качественная реакция на натрий
C. Электрофорез (в сравнении с рабо-
чим стандартным образцом (РСО)) 

A. ИК-спектрометрия
B. Качественная реакция на натрий 
(предлагается ввести энзимный метод 
для определения дисахаридного соста-
ва: отношение -4S к -6S должно быть 
не менее 1,0) 

– ИК-спектрометрия
– Цветная реакция на уроновые 
кислоты
– Качественная реакция  
на натрий

Посторонние 
примеси

Электрофорез (в сравнении с РСО) – 
посторонних пятен не больше, 
чем в РСО (2 %) 

Электрофорез (в сравнении с РСО) – 
содержание какой-либо посторонней 
примеси не более 2 %

 – 

Метод коли-
чественного 
анализа

Титрование с раствором цетилпириди-
ния хлорида (ЦПХ) 

Титрование с раствором ЦПХ

– Спектрофотометрия при 530 нм 
после гидролиза с карбазолом
– Метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ)
– Титрование или спектрофото-
метрия с ЦПХ
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Определение чистоты субстанций ХС методом 
электрофореза используют Европейская и Амери-
канская фармакопеи, для определения состава ГАГ 
в субстанциях ХС по USP несколько лет назад было 
предложено включить хромато-энзимный метод 
анализа (см. табл. 4).

Растворимость и вязкость
ХС растворим в воде с набуханием, время которого 

может составлять от 10–15 мин до 1 ч. Скорость набуха-
ния и растворения ХС зависит от ММ полимера, вязко-
сти, наличия в субстанции посторонних примесей, содер-
жания влаги, условий и времени хранения субстанции.

Для растворов полимеров вязкость является 
функцией ММ, формы, размеров и гибкости макро-
молекул. Характеристическая вязкость определяет 
структурную характеристику полимера, для этого 
приведенную вязкость экстраполируют к нулевой 
концентрации, и ее значение выражается в единицах, 
обратных единицам концентрации.

Для определения вязкости ХС рекомендуется 
использовать капиллярный вискозиметр [48]. Виз-
козиметрический метод применяется для определе-
ния средней ММ молекулы (некоторые частные 
статьи на ХС декларируют ММ не более 30 000 Дa, 
что гарантирует его биологическую доступность 
и эффективность в качестве хондропротектора [61]).

Оптическое вращение
Для субстанций ХС показатель оптического вра-

щения может характеризовать не только присутствие 
примесей, но и полисахаридный состав [47, 48]. 
Известно, что ХС, произведенный из хрящей живот-
ных (с содержанием изомера Х4С около 50–70 %), 
имеет показатель оптического вращения [α]20 / D 
от –18…–20° до –28…–30° (см. табл. 4).

ХС, произведенный из акулы и других гидро-
бионтов (с содержанием изомера Х6С до 80 % и с со-
держанием КС до 16 %), имеет показатель оптиче-
ского вращения [α]20 / D от –12° до –19° (см. табл. 4).

Различные ГАГ могут значительно отличаться 
по своим оптическим характеристикам, что оказы-
вает влияние на суммарный показатель для готовой 
субстанции (табл. 5).

ИК-спектрометрия
С середины прошлого века используется как 

один из фармакопейных методов подтверждения 

подлинности ХС. Сульфогруппы, содержащиеся 
в структуре ХС, обнаруживают себя в виде полос 
поглощения при 850 см – 1 (Х4С) или 820 см – 1 (Х6С), 
метод дает возможность определения состава и про-
исхождения ХС [26]. Однако наложение полос 
на практике затрудняет анализ, особенно при содер-
жании примесей до 10–20 %. Для более достовер-
ной идентификации сырья в фармакопейную статью 
Eur. Ph. от 2017 г. включено использование 2 стандар-
тов для проведения идентификации – ХС животного 
происхождения и из гидробионтов.

Электрофорез
Для анализа примесей ХС используют капилляр-

ный электрофорез и электрофорез в геле. Электро-
форез обладает высокой селективностью, позволяя 
определить присутствие ряда примесей 3-й группы, 
каррагинанов, альгината пропиленгликоля и гекса-
метафосфата натрия, некоторых примесей 1-й груп-
пы (ДС) [6, 7, 63–65]. Метод обладает высокой чув-
ствительностью (определение примесей до 0,1 %) 
и часто используется в исследовательских работах. 
Капиллярный электрофорез позволяет провести 
количественное определение содержания суммы ГАГ 
в субстанции ХС, при этом присутствие примесей 
3-й группы не мешает определению.

Для определения посторонних примесей в фар-
макопейные статьи Европы и США включен элек-
трофорез (см. табл. 4). Согласно требованиям USP37 
электрофорез проводят с использованием буферного 
раствора ацетата бария (рН 5,0) на целлюлозно-аце-
татной пленке [48].

Энзимный метод анализа
Методика основана на применении специфич-

ного фермента (хондроитиназа АС), который может 
избирательно гидролизовать ХС на олиго- и дисаха-
ридные остатки, при этом другие типы ГАГ не мешают 
определению. Далее свободные сульфатированные 
и несульфатированные дисахариды можно количе-
ственно определить методом ВЭЖХ или электрофо-
резом. Методика позволяет по соотношению продук-
тов распада определить состав и происхождение ХС, 
обнаружить ХС в сложных смесях с каррагинанами, 
ДС, глюкозамином. Метод применим к сырью и го-
товой продукции.

Ферменты, которые используются для деграда-
ции ГАГ, принадлежат к семейству полисахаридных 

Таблица 5. Оптическое вращение некоторых типов ГАГ

Показатель качества Х4С Х6С ДС Гепарин / ГС

Оптическое вращение, 
[α]20 / D

От –20° до –30° [62] 
От –10° до –15° [62]
От –13° до –18° [10] 

От –40° до –70° [62]
От –60° до –70° [10] 

От +40° до +60° [62]
От +38° до +78° [10] 
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лиаз, воздействующих на β (1→4) гликозидную связь 
между остатками гексозамина и уроновых кислот. 
Ненасыщенные уроновые кислоты имеют высокий 
показатель поглощения в ультрафиолетовом свете 
при 232 нм (ε = 5500 М–1 см–1), и эта длина волны 
используется для количественной оценки продуктов 
ферментного гидролиза [63–66].

ЯМР-спектрометрия
ЯМР-спектрометрию используют в исследова-

тельских работах для установления структуры ХС 
и обнаружения различных примесей. Метод позво-
лил определить присутствие ДС и сверхсульфатиро-
ванного ХС в субстанциях гепарина. Идентифика-
цию проводили по расположению сигнала протона 
N-ацетильной группы полисахаридов в области око-
ло 1,9–2,5 м. д., которые характеризуют присутствие 
в сырье контаминантных примесей [6, 31].

Метод ЯМР использовали для определения со-
держания примеси КС (см. табл. 1) в субстанциях 
ХС, произведенных из морских животных. При ана-
лизе субстанций ХС, произведенных из различных 
гидробионтов и из хрящей крупного рогатого скота, 
было обнаружено от 0 до 19 % КС, другая группа 
исследователей обнаружила до 50 % КС при иссле-
довании субстанций и препаратов ХС [19, 60].

Количественные методы определения
В НД для количественного определения ХС чаще 

используются химические методы анализа (см. табл. 4): 
карбазольный метод и реакция с цетилпиридиния 
хлоридом (ЦПХ).

Карбазольный .метод (рис. 2, см. табл. 4, ФС 42- 
3741-99) включает гидролиз ХС с концентрирован-
ной серной кислотой до моносахаров (глюкуроновой 
кислоты и N-ацетилгалактозамина), далее цветную 
реакцию остатков глюкуроновой кислоты с карбазо-
лом в присутствии бората с образованием комплекса 

красного цвета. Метод не селективен и дает положи-
тельный результат с любым ГАГ, а также рядом неор-
ганических солей.

Метод . осаждения . с . ЦПХ используется в фар-
макопейных статьях разных стран мира (рис. 3, 
см. табл. 4) [47, 48]. Метод основан на способности 
ХС осаждаться в растворе ЦПХ. Метод не селекти-
вен, определению мешают другие типы полианионов.

ВЭЖХ . .Метод ВЭЖХ чаще используют в иссле-
довательских работах и для количественного анализа 
ГАГ [30, 66]. Индивидуальное определение родствен-
ных ГАГ этим методом затруднительно, для разделе-
ния ГАГ предлагались разнообразные варианты 
проведения анализа – специализированные колонки 
для определения сахаров, ионообменные полимер-
ные колонки SAX, которые позволили провести 
определение примесей ДС и сверхсульфатированно-
го ХС в субстанциях гепарина, определить присут-
ствие КС, а также возможное присутствие ДС. Ис-
пользуются различные методы детекции, включая 
применение детектора светорассеяния (90 LT-ELSD), 
который позволял провести определение примеси 
глюкозамина в субстанциях ХС. Предлагалось ис-
пользовать эксклюзионную жидкостную хроматогра-
фию (ситовая хроматография), где разделение осно-
вано на ММ.

Метод ВЭЖХ позволяет провести количествен-
ный анализ ХС (суммарное содержание родственных 
ГАГ) в сравнении с внешним стандартом, при этом 
примеси 2-й и 3-й групп не мешают определению. 
Метод был включен в ряд частных статей для коли-
чественного анализа ХС (см. табл. 4; РФ НД 42- 12563-  
02 ХС, Новая Зеландия).

Заключение
Анализ НД на препараты ХС показывает необхо-

димость разработки государственного, общеприня-
того подхода к стандартизации ЛП по аналогии с ФС 

Рис. 2. Цветная реакция с карбазолом

Рис. 3. Реакция с цетилпиридиния хлоридом (ЦПХ)
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