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Îöåíåí ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì îñòåîàðòðèòå ó

êðûñ. Âñåãî áûëî ñìîäåëèðîâàíî 2 âàðèàíòà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îñòåîàðòðèòà: èíäó-

öèðîâàííûé éîäàöåòàòîì ìîíîíàòðèÿ (ÉÎÄ) è èíäóöèðîâàííûé äåêñàìåòàçîíîì

(ÄÅÊÑ). Êàæäàÿ ìîäåëü âêëþ÷àëà â ñåáÿ ãðóïïó ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà (0,5 ìë âíóòðè-

ìûøå÷íî, 3 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå 7 íåäåëü) è îäíó ãðóïïó ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðî-

ëÿ (0,5 ìë 0,9 % ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà âíóòðèìûøå÷íî), äîïîëíèòåëüíî áûëà âû-

äåëåíà ãðóïïà íàòèâíîãî êîíòðîëÿ. Ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà îöåíèâàëè ïî îáú-

åêòèâíûì ïðèçíàêàì (âûðàæåííîñòü çàáîëåâàíèÿ, óðîâåíü ïîâðåæäåíèé ñóñòàâîâ), ïî-

âåäåí÷åñêèì òåñòàì íà ïîäâèæíîñòü, àíàëüãåçèè, ëàáîðàòîðíîìó àíàëèçó êðîâè, à òàê-

æå ðåçóëüòàòàì ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òêàíåé ñóñòàâîâ. Ðóìàëîí
®

îñëàáëÿë

ïðèçíàêè âûðàæåííîñòè çàáîëåâàíèÿ íà 49 äåíü èññëåäîâàíèÿ ñ 1,4 äî 0,2 áàëëîâ â ìî-

äåëè ÄÅÊÑ è ñ 2,4 äî 0,8 áàëëîâ â ìîäåëè ÉÎÄ, à òÿæåñòü ðàçâèòèÿ îñòåîàðòðèòà — ñ

2,4 äî 0,6 è ñ 2,6 äî 0,8 áàëëîâ, ñîîòâåòñòâåííî (p < 0,05). Â ãðóïïàõ ïðèìåíåíèÿ ðóìà-

ëîíà íà îáåèõ ìîäåëÿõ îñòåîàðòðèòà îòìå÷åíû áîëåå íèçêèé ïîêàçàòåëü ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ê áîëåâîìó ñòèìóëó — áîëåå ÷åì íà 38 % è áîëåå âûñîêèé óðîâåíü äâèãàòåëü-

íîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ — áîëåå ÷åì íà 8 % (p < 0,05). Â ãðóïïàõ ïðèìåíåíèÿ ðóìà-

ëîíà â îáåèõ ìîäåëÿõ îñòåîàðòðèòà îòìå÷åíû áîëåå íèçêèå óðîâíè ïîêàçàòåëåé âîñïà-

ëåíèÿ — Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà è èíòåðëåéêèíà-1
, à òàêæå áîëåå âûñîêèå – ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ – èíòåðëåéêèíà-4 è èíòåðëåéêèíà-10, ñðàâíèìûå ñ

óðîâíåì ãðóïïû íàòèâíîãî êîíòðîëÿ (p < 0,05). Ïðè ñîïîñòàâëåíèè äàííûõ ãèñòîëîãè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ïî øêàëå Ìàíêèíà 1992 ã. áåç îêðàøèâàíèÿ ñàôðàíèíîì-Î) âû-

ÿâëåíî ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè îñòåîàðòðèòà ó êðûñ â ãðóïïàõ ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà

— ñ 7 äî 1,67 áàëëîâ íà ìîäåëè ÉÎÄ è ñ 2,17 äî 1,17 áàëëîâ íà ìîäåëè ÄÅÊÑ

(p < 0,05). Ðóìàëîí ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü íà äâóõ ìîäåëÿõ îñ-

òåîàðòðèòà íà ñàìöàõ àóòáðåäíûõ êðûñ ñîãëàñíî îáúåêòèâíûì ëàáîðàòîðíûì è ãèñòî-

ëîãè÷åñêèì äàííûì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòåîàðòðèò; éîäàöåòàò; ðóìàëîí; ãëèêîçàìèíîãëèêàí-ïåïòèäíûé

êîìïëåêñ; äåêñàìåòàçîí; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îñòåîàðòðèò (ÎÀ) —– çàáîëåâàíèå ñóñòàâîâ, õàðàê-

òåðèçóþùååñÿ êëåòî÷íûì ñòðåññîì è äåãðàäàöèåé ýêñ-

òðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà, âîçíèêàþùèìè ïðè ìàê-

ðî- èëè ìèêðîïîâðåæäåíèÿõ, êîòîðûå àêòèâèðóþò ïà-

òîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, âêëþ÷àÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûå

ïóòè èììóííîé ñèñòåìû. Ó÷èòûâàÿ ýòè äàííûå, ÎÀ

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îðãàííîå ïîðàæåíèå, ò.å. çàáîëå-

âàíèå âñåãî ñóñòàâà, ïðè êîòîðîì â ïðîöåññ âîâëåêà-

þòñÿ õðÿù, ñóáõîíäðàëüíàÿ êîñòü, ñèíîâèàëüíàÿ îáî-

ëî÷êà, ñâÿçêè, êàïñóëà, ìûøöû [1, 17]. Ïðîáëåìà ÎÀ

íàõîäèòñÿ â ñôåðå àêòèâíîãî èíòåðåñà ìåäèöèíñêîé

íàóêè è îáùåñòâà, òàê êàê ýòî íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííîå õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ñóñòàâîâ, âûçûâàþ-

ùåå òÿæåëûå ñòðàäàíèÿ è èíâàëèäèçàöèþ ñîòåí ìèë-

ëèîíîâ ÷åëîâåê âî âñåì ìèðå [3, 16].

Âîñïàëåíèå èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â èíèöèàöèè îñ-

òåîàðòðèòà è â åãî ïðîãðåññèè [8, 9]. Îñíîâíûìè â

ýòîì ïðîöåññå ÿâëÿþòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-

íû, êîòîðûå ñèíòåçèðóþòñÿ è âîçäåéñòâóþò íà áîëü-

øèíñòâî êëåòîê-ìèøåíåé â ñóñòàâå, óæå íà ñàìîé ðàí-

íåé ñòàäèè âîñïàëåíèÿ, ãëàâíûìè ñðåäè íèõ ñ÷èòàþò-

ñÿ ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-� (ÔÍÎ-�) è èíòåðëåéêèí

(ÈË)-1
. Ðåçóëüòàòû ìíîãèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ÈË-1
 áëîêèðóåò âûðàáîòêó õîíäðî-

öèòàìè êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ïðåïÿò-
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ñòâóÿ ñèíòåçó êëþ÷åâûõ ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ, â òîì

÷èñëå êîëëàãåíà II òèïà è ïðîòåîãëèêàíîâ [6]. ÈË-1


òàêæå ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðî-

òåèíàç (ÌÌÏ), ïðåèìóùåñòâåííî ÌÌÏ-1, -3 è -13,

ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçðóøåíèþ ñóñòàâíîãî õðÿùà [6].

ÈË-1
 âìåñòå ñ ÔÍÎ-� ñòèìóëèðóåò àïîïòîç õîíäðî-

öèòîâ [13]. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ ÎÀ

èìåþò ïîâûøåííûé óðîâåíü ÈË-1
 â ñûâîðîòêå êðî-

âè, ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè, ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êå,

õðÿùå è â íåêîòîðûõ ôðàãìåíòàõ êîñòè [19].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ïàòîãåíåçå ÎÀ áîëüøóþ ðîëü

èãðàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, îñíîâíû-

ìè ñðåäè íèõ ñ÷èòàþòñÿ ÈË-4 è ÈË-10. Ãëàâíàÿ ôóíê-

öèÿ ÈË-4 çàêëþ÷àåòñÿ â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè è

äèôôåðåíöèðîâêè Â-ëèìôîöèòîâ, åãî äåéñòâèå àññî-

öèèðóåòñÿ ñ âûðàæåííûì õîíäðîïðîòåêòèâíûì ýô-

ôåêòîì [17]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ÈË-10 ó÷àñòâóåò â ñòè-

ìóëèðîâàíèè ñèíòåçà êîëëàãåíà II òèïà è àããðåêàíà [6].

Ýòè ñâîéñòâà ÈË-10, âåðîÿòíî, ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì

ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà àíòàãîíèñòà ÈË-1
 è òêàíåâîãî

èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòåèíàç-1 (ÒÈÌÏ-1), à òàêæå

ôàêòîðîâ ðîñòà. Òàêæå ÈË-4 è ÈË-10 èíãèáèðóþò ñåê-

ðåöèþ ÌÌÏ è àïîïòîç õîíäðîöèòîâ [6, 17].

Ñðåäè âñåõ ñïîñîáîâ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ÎÀ

ïåðâîå ìåñòî ïðèíàäëåæèò ñèìïòîìàòè÷åñêèì ëåêàð-

ñòâåííûì ñðåäñòâàì (ËÑ) çàìåäëåííîãî äåéñòâèÿ

(symptomatic slow-acting drugs, SYSADOA), êîòîðûå

òåïåðü îòíîñÿò ê áàçèñíîé òåðàïèè çàáîëåâàíèÿ è îá-

ëàäàþò äîêàçàííûìè â ìíîãî÷èñëåííûõ ìåòà-àíàëè-

çàõ ñèìïòîìàòè÷åñêèì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è

ñòðóêòóðíî-ìîäèôèöèðóþùèì ýôôåêòàìè, à òàêæå

âûñîêèì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè [2]. Äëÿ áîëåå áûñò-

ðîãî ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà âîçìîæíî èñ-

ïîëüçîâàíèå äàííûõ ËÑ â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ äëÿ

ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ [5]. Ñðåäè íèõ îñîáûé

èíòåðåñ âûçûâàåò ðóìàëîí (ãëèêîçàìèíîãëèêàí-ïåï-

òèäíûé êîìïëåêñ — ÃÀÃ-ÏÊ).

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro áûë ÷àñòè÷íî óñòàíîâëåí

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ðóìàëîíà íà ïðîöåññû àíàáîëèçìà

è êàòàáîëèçìà â îñíîâíûõ òêàíÿõ ñóñòàâà [10]. Îí îò-

÷àñòè îáóñëîâëåí íàëè÷èåì âûñîêîé êîíöåíòðàöèè

õîíäðîèòèí ñóëüôàòà, îêàçûâàþùåãî òîðìîçÿùåå äåé-

ñòâèå íà ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â òêà-

íÿõ ñóñòàâà, ïóòåì ñíèæåíèÿ àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ê

ÈË-1 è íàðóøåíèÿ òðàíñëîêàöèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà

òðàíñêðèïöèè kÂ (NF-�B). Äåðìàòàí- è êåðàòàí-ñóëü-

ôàò, â ñîâîêóïíîñòè ñ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòîé, îáåñïå-

÷èâàþò ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êëåòîê è ñòðóêòó-

ðèðîâàíèå ìàòðèêñà õðÿùà. Ê òîìó æå ãèàëóðîíîâàÿ

êèñëîòà, ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðàìè

CD44, óâåëè÷èâàåò ñèíòåç ñîáñòâåííûõ íèòåé ãèàëóðî-

íàòà, ñëóæàùèõ ñòðóêòóðíîé åäèíèöåé ïðîòåîãëèêàíîâ

õðÿùà [1].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðèìåíåíèå ðóìàëîíà ñòèìóëèðîâàëî ïîãëîùåíèå
35

S

ïðîòåîãëèêàíàìè ðåáåðíîãî õðÿùà ó êðûñ, à òàêæå â

êóëüòóðå çäîðîâîãî è ïîðàæåííîãî âîñïàëåíèåì ñóñ-

òàâíîãî õðÿùà ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, ðóìàëîí ñòèìó-

ëèðîâàë ñèíòåç êîëëàãåíà â êóëüòóðàõ èçìåíåííîé ÎÀ

õðÿùåâîé òêàíè ÷åëîâåêà, ÷òî îïðåäåëÿëè ïî ïîãëîùå-

íèþ
3
H-ïðîëèíà, à â çäîðîâîì õðÿùå ýòî ËÑ óêàçàí-

íûå ïðîöåññû íå èçìåíÿëî [10].

In vitro ðóìàëîí ïðèâîäèë ê äîçîçàâèñèìîìó èíãè-

áèðîâàíèþ àêòèâíîñòè êàê êîëëàãåíàçû, òàê è ïðîòåî-

ãëèêàíàçû [21]. Ýòî ËÑ ñïîñîáíî ñåëåêòèâíî áëîêèðî-

âàòü ñèíòåç ïðîòåèíàçû, àêòèâàöèþ ñêðûòîé ÌÌÏ è

óñèëèâàòü âûðàáîòêó ÒÈÌÏ [10].

Ðóìàëîí
®

â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé øèðî-

êî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÀ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ

ìèðà. Áûëà âûïîëíåíà ñåðèÿ äâîéíûõ ñëåïûõ ðàíäî-

ìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, äîêàçàâ-

øèõ àíàëüãåòè÷åñêèé è ñòðóêòóðíî-ìîäèôèöèðóþùèé

ýôôåêò, à òàêæå âûñîêèé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè ýòîãî

ËÑ [4]. Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ îöåíêè

âëèÿíèÿ íà ïðîãðåññèðîâàíèå èñïîëüçîâàëàñü ðåíòãå-

íîãðàôèÿ è ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ (ÌÐÒ).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íåïîñðåäñòâåííîãî âëèÿíèÿ ïàðåíòå-

ðàëüíî ââîäèìîãî ðóìàëîíà íà õðÿù ïðîâîäèëèñü èñ-

ñëåäîâàíèÿ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ÎÀ [7],

òàê êàê îíè ïîçâîëÿþò îöåíèòü ìîðôîëîãè÷åñêèå èç-

ìåíåíèÿ õðÿùåâîé òêàíè â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ ýòî-

ãî ËÑ. Â ïðîâåä¸ííûõ ðàíåå ðàáîòàõ èñïîëüçîâàëèñü

àêòóàëüíûå íà òîò ìîìåíò ìîäåëè ÎÀ — ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ïàïàèíà è äåêñàìåòàçîíà (ÄÅÊÑ). Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íàèáîëåå áëèçêîé ê ÎÀ ñ÷èòàåòñÿ ìîäåëü ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì éîäàöåòàòà ìîíîíàòðèÿ (ÉÎÄ). Áûëî

ïðèíÿòî ðåøåíèå îñóùåñòâèòü íàñòîÿùåå èññëåäîâà-

íèå äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðóìàëîíà íà 2

ìîäåëÿõ ÎÀ — ñîâðåìåííîé ÉÎÄ è òðàäèöèîííîé

ÄÅÊÑ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ðó-

ìàëîíà íà ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îñòåîàðòðèòà

ó êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 50 àóòáðåäíûõ êðûñàõ

SD (ñàìöàõ), ïðèîáðåòåííûõ â ôèëèàëå “Àíäðååâêà”

ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîññèè.

Ðàáîòó ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëè ñîãëàñíî òðåáîâà-

íèÿì ñëåäóþùèõ äîêóìåíòîâ: Ðóêîâîäñòâî ïî ñîäåð-

æàíèþ è èñïîëüçîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ

(1996), Ñàíèòàðíûå ïðàâèëà ÑÏ 2.2.1.3218-14 (“Ñàíè-

òàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê óñòðîéñòâó,

îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèî-

ëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ))” îò 29 àâãóñòà 2014 ã.

¹ 51, ÃÎÑÒ Ð 55453-2013.

Ñôîðìèðîâàíî 5 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï êðûñ,

ïî 10 ñàìöîâ â êàæäîé ãðóïïå. Ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ

æèâîòíûìè 6 äíåé êàðàíòèíà, êàæäîìó æèâîòíîìó

áûë ïðèñâîåí èíäèâèäóàëüíûé íîìåð. Èññëåäîâàíèå

ðóìàëîíà áûëî ïðîâåäåíî íà 2 ìîäåëÿõ ÎÀ ó êðûñ. Êà-

æäàÿ ìîäåëü âêëþ÷àëà â ñåáÿ îïûòíóþ ãðóïïó (ïðèìå-

32 À. À. Íåäîðóáîâ è äð.



íåíèå ðóìàëîíà 0,5 ìë) è ãðóïïó ïîëîæèòåëüíîãî

êîíòðîëÿ (0,5 ìë 0,9 % ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà).

Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëåé ÎÀ èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà, êîòîðûå ââîäÿò â ïî-

ëîñòü ñóñòàâà.

Éîäîàöåòàò ìîíîíàòðèÿ ÿâëÿåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèì

èíãèáèòîðîì, êîòîðûé íàðóøàåò êëåòî÷íûé àýðîáíûé

ïóòü ãëèêîëèçà è âûçûâàåò ãèáåëü êëåòîê ïîñðåäñòâîì

èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàò-

äåãèäðîãåíàçû â õîíäðîöèòàõ. Ââåäåíèå êðûñàì éîä-

àöåòàòà ìîíîíàòðèÿ ïîçâîëÿåò èíäóöèðîâàòü ïàòîëî-

ãè÷åñêèé ïðîöåññ, ñõîäíûé ñ ÎÀ ÷åëîâåêà ïî îñíîâ-

íûì ïðîÿâëåíèÿì, ïðè÷åì ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

âîçíèêàþò êàê â ñóñòàâíîì õðÿùå (âêëþ÷àÿ óìåíüøå-

íèå êîëè÷åñòâà õîíäðîöèòîâ), òàê è â ñèíîâèàëüíîé

ìåìáðàíå [12, 20]. Íà òàêîé ìîäåëè ÎÀ ïîêàçàíî, ÷òî â

ñèíîâèàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ áûëè àêòèâèðîâàíû ôàê-

òîðû âîñïàëåíèÿ ÔÍÎ-�, ÈË-1
, ÈË-17a è ÈË-8, ïî

ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè êðûñàìè [13].

Ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû èñïîëüçóþò ïðè çàáîëåâà-

íèÿõ ñóñòàâîâ áîëåå 50 ëåò, îäíàêî âîçìîæíîñòü èõ

ïðèìåíåíèÿ îñòàåòñÿ ñïîðíîé èç-çà âîçíèêíîâåíèÿ ïî-

òåíöèàëüíî îïàñíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [7]. Â ìíîãî-

÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîäòâåðæäåíî çíà÷è-

òåëüíîå óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè àïîïòîçà õîíäðîöèòîâ, à

òàêæå ðàçâèòèå êîìïëåêñà íàðóøåíèé ñòðóêòóðíîé îð-

ãàíèçàöèè ñóñòàâíîãî õðÿùà, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþò-

ñÿ íà òêàíåâîì óðîâíå íèçêîé ïëîòíîñòüþ êëåòîê âî

âñåõ çîíàõ è äåñòðóêöèåé ìàòðèêñà. Îáíàðóæåíî ïî-

äàâëåíèå ìåòàáîëèçìà õðÿùà ïðè ââåäåíèè äåêñàìåòà-

çîíà â äîçå 3 ìã/êã â íåäåëþ âíóòðèìûøå÷íî, à òàêæå

áîëåå âûñîêàÿ ñêîðîñòü ãèáåëè êëåòîê â õðÿùå óæå ÷å-

ðåç 3 íåäåëè [7].

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðàíåå ðåçóëüòàòîâ

ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ÄÅÊÑ è îöåíêè ýôôåêòèâ-

íîñòè ðóìàëîíà ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîâðåìåííîé ìî-

äåëè ÎÀ ÉÎÄ áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå ïðîâåñòè äàí-

íóþ ðàáîòó. Â îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè áûëè âêëþ÷åíû

ðàíåå íå èçó÷àâøèåñÿ ïàðàìåòðû — äèíàìèêà óðîâíÿ

íåñêîëüêèõ ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ.

Ìîäåëü ÉÎÄ: êðûñàì ïîä èíãàëÿöèîííîì íàðêîçîì

1,5 % èçîôëóðàíà ââîäèëè â ñóñòàâíóþ ïîëîñòü ëåâîãî

è ïðàâîãî êîëåíà ñ ïîìîùüþ èãëû G31 ÷åðåç ñóõîæè-

ëèå íàäêîëåííèêà 1 ìã éîäîàöåòàòà ìîíîíàòðèÿ

(Sigma, ÑØÀ), ðàñòâîðåííîãî â 50 ìêë ñòåðèëüíîãî

0,9 % ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà. Ïîñëå ââåäåíèÿ ýòîãî

âåùåñòâà ñóñòàâ ïîäâåðãàëè ðàñòÿæåíèþ è ñãèáàíèþ

çàäíåé êîíå÷íîñòè, ïîâòîðåíèå 5 ðàç.

Ìîäåëü ÄÅÊÑ: êðûñàì ââîäèëè 1 ìã äåêñàìåòàçîíà

âíóòðèìûøå÷íî 3 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå 7 íåäåëü.

Ðóìàëîí
®

(ñîñòàâ íà 1 ìë ïðåïàðàòà) — ýêñòðàêò

ðåáåðíîãî õðÿùà è ýêñòðàêò êîñòíîãî ìîçãà òåëÿò (â

ñîîòíîøåíèè îò 1:2 äî 1:4 ïî ìàññå), ñîäåðæàùåãî

ãëèêîçàìèíîãëèêàí-ïåïòèäíûé êîìïëåêñ (ÃÀÃ-ÏÊ) —

2,25 ìã. ÃÀÃ-ÏÊ ñîäåðæèò õîíäðîèòèí-4-ñóëüôàò

(64,5 %), õîíäðîèòèí-6-ñóëüôàò (16,5 %), õîíäðîèòèí

(9, %), äåðìàòàí-ñóëüôàò (3,4 %), ãèàëóðîíîâóþ êè-

ñëîòó (2,1 %), êåðàòàí-ñóëüôàò (4,0 %) è ïåïòèäû [18].

Ðóìàëîí
®

çàðåãèñòðèðîâàí â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåí-

íîãî ñðåäñòâà ðåöåïòóðíîãî îòïóñêà â Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè ñ 2008 ã. (Ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå ¹

Ð N001330/01 îò 22.07.2008, âûäàííîå Ìèíçäðàâîì

Ðîññèè).

Ðóìàëîí
®

ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðèìûøå÷íî â

äîçå 1,125 ìã (0,5 ìë) 3 ðàçà â íåäåëþ â ïåðâîé ïîëî-

âèíå äíÿ íà 3 ñóòêè ïîñëå èíäóêöèè ÎÀ â òå÷åíèå 7

íåäåëü. Æèâîòíûì ãðóïïû ïîëîæèòåëüíîãî è èíòàêò-

íîãî êîíòðîëÿ â êà÷åñòâå ïëàöåáî âíóòðèìûøå÷íî

ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà.

Ýôôåêòèâíîñòü ðóìàëîíà 33
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2 Òÿæåëàÿ õðîìîòà Óìåðåííàÿ ïðèïóõëîñòü è êðàñíîòà

3 Îòêàç îïèðàòüñÿ íà ëàïó Çíà÷èòåëüíûé îòåê, ýðèòåìà, ïîòåðÿ ôóíêöèîíàëüíîñòè äâóõ ëàï

4 Îòêàç îò äâèæåíèé Ïîëíàÿ ïîòåðÿ ôóíêöèîíàëüíîñòè òðåõ ëàï
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Çíà÷åíèå Ñòðóêòóðà ñóñòàâà Êëåòêè Îêðàøèâàíèå ñàôðàíèíîì-O Öåëîñòíîñòü

0 Íîðìà Íîðìà Íîðìà Íåïîâðåæäåííûå

1 Ïîâðåæäåííàÿ ïîâåðõíîñòü Äèôôóçíàÿ

ãèïåðöåëëþëÿðíîñòü

Íåáîëüøîå

ñíèæåíèå

Ñêðåùåííûå êðîâå-

íîñíûìè ñîñóäàìè

2 Íàðóøåíèå ïàííóñà è ïîâåðõíîñòè Ïðîëèôåðàöèÿ Óìåðåííîå ñíèæåíèå –

3 Òðåùèíû â ïåðåõîäíîé çîíå Ãèïîöåëëþëÿðíîñòü Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå –

4 Òðåùèíû â ðàäèàëüíîé çîíå – Íåò îêðàñêè –

5 Òðåùèíà â çîíå êàëüöèôèêàöèè – – –

6 Ïîëíàÿ äåçîðãàíèçàöèÿ – – –



Êàæäûå 3 äíÿ ñ íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà ïðè

îñìîòðå æèâîòíûõ ïðîâîäèëè îöåíêó ðàçâèòèÿ ÎÀ ïî

øêàëå âûðàæåííîñòè çàáîëåâàíèÿ â çíà÷åíèÿõ îò 0 äî

4 áàëëîâ è òÿæåñòü îñòåîàðòðèòà ïî óðîâíþ ïîâðåæäå-

íèé ñóñòàâîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì îöåíî÷íûõ øêàë,

ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1.

Âûðàæåííîñòü áîëåâîãî ñèíäðîìà îöåíèâàëè ñ ïî-

ìîùüþ îïðåäåëåíèÿ íàëè÷èÿ è ñòåïåíè àãðåññèâíîãî

ïîâåäåíèÿ êðûñ â îòâåò íà ìåõàíè÷åñêèå ðàçäðàæèòå-

ëè, ñ èñïîëüçîâàíèåì íèòåé Frey (vFF). Ìîíîíèòè ñ

ðàçëè÷íûìè óñèëèÿìè (îáû÷íî 0,2 – 13,7 ìÍ äëÿ ìû-

øåé è 5,9 – 98 ìÍ äëÿ êðûñ) â òå÷åíèå 2 – 5 ñ ìîãóò

âûçûâàòü òî÷å÷íóþ ìåõàíè÷åñêóþ àëëîäèíèþ è ãèïå-

ðàëãåçèþ. Íèòü ïðèìåíÿåòñÿ íà çàäíåé ëàïå. Îòâîä

ëàïû, óñòîé÷èâàÿ ðåòðàêöèÿ, ëèçàíèå è/èëè âçäðàãèâà-

íèå ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê îòâåò íà ñòèìóë [20]. Äëÿ

îöåíêè ãèïåðàëãåçèè ïðîâîäèëè ìåõàíè÷åñêèé ïîðî-

ãîâûé òåñò ñ ïîìîùüþ âîëîñêîâ Frey íà îòäåðãèâàíèå

ëàïû. Âîëîñêàìè Frey (Stoelting, ÑØÀ, âîëîêíà 6.4, 8,

10, 12, 13, 14.5, 16, 18, 20, 26) ïðèêàñàëèñü ê ïîäîø-

âåííîé ïîâåðõíîñòè ëåâîé è ïðàâîé çàäíåé ëàïû êàæ-

äîé êðûñû.

Òåñò “Îòêðûòîå ïîëå” ïðîâîäèëè äëÿ îöåíêè äâèãà-

òåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíîãî, ðåãèñòðèðóÿ êîëè÷åñò-

âî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ â òå÷åíèå 3 ìèí.

Äëÿ ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ ðàçâèòèÿ ÎÀ çàáèðàëè

êðîâü íà èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç (ÈÔÀ). Äëÿ

îöåíêè ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé ÔÍÎ-�, ÈË-1
, ÈË-4,

ÈË -10 è Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà ó æèâîòíûõ çàáèðàëè

êðîâü íà 49 ñóò ïîñëå íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ ËÑ. Óðîâíè

ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè îöåíèâàëè ñ

ïîìîùüþ íàáîðîâ äëÿ ÈÔÀ-àíàëèçà R&D Systems

DuoSet ELISA. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü â ëóíêàõ èçìå-

34 À. À. Íåäîðóáîâ è äð.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ðóìàëîíà (1,125 ìã (0,5 ìë) âíóòðèìûøå÷íî 3 ðàçà â íåäåëþ, 7 íåäåëü) íà ïîêàçàòåëè âûðàæåííîñòè (à ) è òÿæåñòè

îñòåîàðòðèòà (á ) â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ íà êðûñàõ.

Ïðèìå÷àíèå: ïî îñè àáñöèññ — ñóòêè íàáëþäåíèÿ, ïî îñè îðäèíàò — îöåíêà â áàëëàõ.

à) á)

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ðóìàëîíà (1,125 ìã (0,5 ìë) âíóòðèìûøå÷íî 3 ðàçà â íåäåëþ, 7 íåäåëü) íà ïîêàçàòåëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê áîëåâîìó

ñòèìóëó (à) è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â òåñòå “Îòêðûòîå ïîëå” (á) íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ îñòåîàðòðèòà ó êðûñ.

Ïðèìå÷àíèå: ïî îñè àáñöèññ — ãðóïïû, ïî îñè îðäèíàò — âåñ ãðóçà, èñïîëüçîâàâøåãîñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè (à ) èëè êîëè÷å-

ñòâî ïåðåñå÷åííûõ æèâîòíûì êâàäðàòîâ â òå÷åíèå 3 ìèí (á ).



ðÿëè ïðè ïîìîùè ïëàíøåòíîãî ñïåêòðîôîòîìåòðà

(Thermo Fisher Scientific) ïðè 450 íì.

Â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè àíàëèçèðîâàëè êîëè÷åñò-

âî ëåéêîöèòîâ, ìîíîöèòîâ è ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ

ëåéêîöèòîâ íà åäèíèöó îáúåìà. Ïîñëå âûâåäåíèÿ æè-

âîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè èíúåêöèþ â êîëåí-

íûé ñóñòàâ 1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæà-

ùåãî ÝÄÒÀ (1 ìã/ìë). Êîëè÷åñòâî êëåòîê (ëåéêîöèòîâ,

ìîíîöèòîâ è ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ íà åäè-

íèöó îáúåìà) ïîäñ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé ìèê-

ðîñêîïèè â ìàçêàõ, ïîëó÷åííûõ èç êëåòî÷íîãî îñàäêà

ðàçáàâëåííîé ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè è îêðàøåííûõ

ïî Ðîìàíîâñêîìó – Ãèìçà.

Ãèñòîëîãè÷åñêóþ îöåíêó ïðîâîäèëè íà ñàãèòòàëü-

íûõ ñðåçàõ õðÿùà èç çîí ïîðàæåíèÿ áåäðåííîãî ìû-

ùåëêà è âåðõíåé ñóñòàâíîé ïîâåðõíîñòè áîëüøåáåð-

öîâîé êîñòè. Ãîòîâèëè ñåðèéíûå ñðåçû (5 ìêì) è îêðà-

øèâàëè ñàôðàíèíîì-Î. Îöåíèâàëè òÿæåñòü ÎÀ-ïîðà-

æåíèé ïî øêàëå îò 0 äî 14 (òàáë. 2), èñïîëüçóÿ

ãèñòîëîãè÷åñêóþ-ãèñòîõèìè÷åñêóþ øêàëó (øêàëó

Ìàíêèíà) [15].

Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ àíàëèçèðîâàëè ïàðàìåò-

ðè÷åñêèìè èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè, â çà-

âèñèìîñòè îò òèïà ðàñïðåäåëåíèÿ. Äëÿ îöåíêè äàííûõ

ñ ïðèçíàêàìè íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ èñïîëüçî-

âàí îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA),

ñ ïîñëåäóþùèì ìåæãðóïïîâûì ñðàâíåíèåì (post hoc)

ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà Òüþêè (post hoc Tukey’s). Â

ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, îöåí-

êó ïðîâîäèëè íåïàðàìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì Âèëêîêñî-

íà–Ìàííà–Óèòíè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî

îáåñïå÷åíèÿ Statistica 12.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÉÎÄ âîçíèêàë ÎÀ âûñîêîé òÿ-

æåñòè (2,6 áàëëà íà 49 ñóò èññëåäîâàíèÿ) ñ ÿðêî âûðà-

æåííûìè ïðèçíàêàìè çàáîëåâàíèÿ (2,4 áàëëà íà 49 ñóò

èññëåäîâàíèÿ). Ïðèìåíåíèå ðóìàëîíà çíà÷èòåëüíî

ñíèæàëî òÿæåñòü ÎÀ è âûðàæåííîñòü ïðèçíàêîâ çàáî-
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à) á)

â) ã)

Êîíöåíòðàöèÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, íã/ìë

Êîíöåíòðàöèÿ ÈË-1 , íã/ìë


Êîíöåíòðàöèÿ ÈË-4, íã/ìë Êîíöåíòðàöèÿ ÈË-10, íã/ìë
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ðóìàëîíà (1,125 ìã (0,5 ìë) âíóòðèìûøå÷íî 3 ðàçà â íåäåëþ, 7 íåäåëü) íà óðîâåíü ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ â ñûâîðîò-

êå êðîâè êðûñ: Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (à ), ÈË-1
 (á ), ÈË-4 (â ), ÈË-10 (ã ).

Ïðèìå÷àíèå: ïî îñè àáñöèññ — ãðóïïû, ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ, íã/ìë.



ëåâàíèÿ — äî 0,8 áàëëîâ íà 49 ñóò èññëåäîâàíèÿ

(p < 0,05).

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÄÅÊÑ îòìå÷àëè ìåíüøèå òÿ-

æåñòü ÎÀ (2,4 áàëëà íà 49 ñóò èññëåäîâàíèÿ) è

âûðàæåííîñòü ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ (1,4 áàëëà íà

49 ñóò èññëåäîâàíèÿ). Ïðèìåíåíèå ðóìàëîíà íà äàí-

íîé ìîäåëè òàêæå ñíèçèëî òÿæåñòü ÎÀ — äî 0,6 áàë-

ëîâ è ïðèçíàêè âûðàæåííîñòè çàáîëåâàíèÿ — äî 0,2

áàëëîâ íà 49 ñóò èññëåäîâàíèÿ (p < 0,05) (ðèñ. 1).

Ïåðâîé òî÷êîé îñìîòðà æèâîòíûõ áûëè 4 ñóò èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Êàæäàÿ âðåìåííàÿ òî÷êà ïðåäñòàâëåíà

ñðåäíèì áàëëîì â ãðóïïå. Íà ãðàôèêàõ âèäíî, ÷òî íà

ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà ÉÎÄ ÿâëÿëñÿ ìîäå-

ëüþ ñ íàèáîëåå âûðàæåííûìè òÿæåñòüþ ÎÀ è ïðèçíà-

êàìè çàáîëåâàíèÿ. Ïðèìåíåíèå ðóìàëîíà çíà÷èòåëüíî

ñíèçèëî âûðàæåííîñòü ïðèçíàêîâ è òÿæåñòü çàáîëåâà-

íèÿ â îáåèõ ìîäåëÿõ.

Â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ ìîäåëåé ÎÀ îêàçàëèñü æè-

âîòíûå ñ ñàìîé âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê áîëåâî-

ìó ñòèìóëó (â îáåèõ ãðóïïàõ ìåäèàííîå çíà÷åíèå ìàñ-

ñû ãðóçà, èñïîëüçîâàâøåãîñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ áîëåâîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñîñòàâèëî 14,5 ã). Íà ðèñ. 2, à âèä-

íî, ÷òî ðóìàëîí ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÉÎÄ ñíèçèë ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê áîëåâîìó ñòèìóëó (p < 0,05). Ïðè

ýòîì ìåæäó ãðóïïîé ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà è íàòèâ-

íûì êîíòðîëåì íå îáíàðóæèëè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé

( p = 0,85). Ïðèìåíåíèå ðóìàëîíà ó æèâîòíûõ ãðóïïû

ÄÅÊÑ òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ñíèæàåò ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü êðûñ ê áîëåâîìó ñòèìóëó (p < 0,05).

Äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè â òåñòå “Îò-

êðûòîå ïîëå”, ãäå ðåãèñòðèðîâàëè êîëè÷åñòâî ïåðåñå-

÷åííûõ êâàäðàòîâ â òå÷åíèå 3 ìèí (ðèñ. 2, á ).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ ìîäåëåé

ÎÀ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ áûëà íèæå,

÷åì ó æèâîòíûõ ãðóïïû íàòèâíîãî êîíòðîëÿ (p < 0,05).

Ðóìàëîí íà ìîäåëè ÉÎÄ óâåëè÷èë äâèãàòåëüíóþ àê-

òèâíîñòü æèâîòíûõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé (p < 0,05). Ïðè ýòîì ìåæäó ãðóïïîé ïðèìåíå-

íèÿ ðóìàëîíà è íàòèâíûì êîíòðîëåì íå îáíàðóæèëèñü

äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ( p = 1,00).

ÔÍÎ-� áûë îáíàðóæåí â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîò-

íûõ òîëüêî â ãðóïïå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ ìîäåëè

ÉÎÄ. Â ãðóïïàõ ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà îáåèõ ìîäåëåé

36 À. À. Íåäîðóáîâ è äð.

à) á)

â)

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ðóìàëîíà (1,125 ìã (0,5 ìë) âíóòðèìûøå÷íî 3 ðàçà â íåäåëþ, 7 íåäåëü) íà ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî àíàëèçà ñèíîâèà-

ëüíîé æèäêîñòè êðûñ.

Ïðèìå÷àíèå: ïî îñè àáñöèññ — ãðóïïû, ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ (à ), % ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ (á ), % ìîíîöèòîâ (â ).



óðîâíè ÔÍÎ-� íå îòëè÷àëèñü îò çíà÷åíèé íàòèâíîãî

êîíòðîëÿ.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà

(ðèñ. 3, à ) îáíàðóæåíà â ìîäåëè ÉÎÄ è áûëà çíà÷èìî

âûøå, ÷åì â ãðóïïå íàòèâíîãî êîíòðîëÿ (p < 0,05). Â

ãðóïïå ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà óðîâíè Ñ-ðåàêòèâíîãî

áåëêà íå îòëè÷àëèñü îò çíà÷åíèé íàòèâíîãî êîíòðîëÿ.

Â ìîäåëè ÄÅÊÑ óðîâíè Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå áûëè âûøå (p < 0,05), à â ãðóïïå ïðè-

ìåíåíèÿ ðóìàëîíà íå îòëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé â

ãðóïïå íàòèâíîãî êîíòðîëÿ.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÈË-1
 (ðèñ. 3, á ) îá-

íàðóæåíà ó êðûñ ìîäåëè ÉÎÄ è áûëà çíà÷èìî âûøå,

÷åì â ãðóïïå íàòèâíîãî êîíòðîëÿ (p < 0,05). Â ãðóïïå

ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà ìîäåëè ÉÎÄ óðîâíè ÈË-1
 íå

îòëè÷àëèñü îò çíà÷åíèé íàòèâíîãî êîíòðîëÿ.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÈË-4 è ÈË-10

(ðèñ. 3, â, ä) áûëà îáíàðóæåíà â ãðóïïàõ ïðèìåíåíèÿ

ðóìàëîíà îáåèõ ìîäåëåé è áûëà çíà÷èìî âûøå, ÷åì â

ãðóïïå íàòèâíîãî êîíòðîëÿ (p < 0,05).

Óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷å-

íèå êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ (ðèñ. 4, à ), â òîì ÷èñëå ïî-

ëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ (ðèñ. 4, á ) è ñíèæåíèå

÷èñëà ìîíîöèòîâ (ðèñ. 4, â ) â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè

êðûñ êîíòðîëüíûõ ãðóïï îáåèõ ìîäåëåé â ñðàâíåíèè ñ

ãðóïïîé íàòèâíîãî êîíòðîëÿ (p < 0,05). Â ãðóïïàõ ïðè-

ìåíåíèÿ ðóìàëîíà îáåèõ ìîäåëåé â ñèíîâèàëüíîé

æèäêîñòè êðûñ ñíèçèëîñü êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ, ïî-

ëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ è ïîâûñèëîñü êîëè÷å-

ñòâî ìîíîöèòîâ äî óðîâíÿ ïîêàçàòåëåé ãðóïïû íàòèâ-

íîãî êîíòðîëÿ (p < 0,05).

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñóñòàâîâ êðûñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ìîäåëè ÉÎÄ (ðèñ. 5, à) âûÿâëåíû

äåôîðìàöèÿ êîëåííîãî ñóñòàâà, òðåùèíû, ïîÿâëåíèå

ïàííóñà, ñàì ãèàëèíîâûé õðÿù ñ èíâàçèåé ñîñóäîâ â

ãëóáîêèõ îòäåëàõ è ñ èñ÷åçíîâåíèåì õîíäðîöèòîâ, êàê

îäèíî÷íûõ, òàê è â èçîãåííûõ ãðóïïàõ, ñâÿçî÷íûé àï-

ïàðàò ñ ÿâëåíèÿìè ôèáðîçà è îòåêà ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè. Ñðåäíÿÿ îöåíêà âûðàæåííîñòè ÎÀ ïî øêàëå

Ìàíêèíà áåç îêðàøèâàíèÿ ñàôðàíèíîì-Î ñîñòàâèëà

7 áàëëîâ.

Â ñóñòàâíîì õðÿùå êðûñ â ãðóïïå ïðèìåíåíèÿ ðó-

ìàëîíà ìîäåëè ÉÎÄ (ðèñ. 5, á ) îáíàðóæèâàåòñÿ î÷àãî-

âàÿ ïðîëèôåðàöèÿ õîíäðîöèòîâ è ãèïåðêëåòî÷íîñòü,
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Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ õðÿùà ñóñòàâîâ êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ìîäåëè ÉÎÄ (à ) è ãðóïïû ïðèìåíå-

íèÿ ðóìàëîíà (â äîçå 1,125 ìã (0,5 ìë) âíóòðèìûøå÷íî 3 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå 7 íåäåëü) (á ).



ìàòðèêñ áàçîôèëüíûé, èíâàçèè ñîñóäîâ íå âûÿâëåíî,

îäíàêî ìåñòàìè îïðåäåëÿþòñÿ äåôîðìàöèè ïîâåðõíî-

ñòè. Ñðåäíèé áàëë ïî øêàëå Ìàíêèíà ñîñòàâèë 1,67.

Ñóñòàâíûå ñâÿçêè ñ óìåðåííûì îòåêîì è ôèáðîçîì.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè äàííûõ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå âûðàæåí-

íîñòè ÎÀ â ãðóïïå ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìîäåëè ÄÅÊÑ (ðèñ. 6, à) âû-

ÿâëåíû â îäíîì ñëó÷àå ãèïîêëåòî÷íîñòü â ãèàëèíîâîì

õðÿùå è îáðàçîâàíèå äåôîðìàöèè â âèäå ïàííóñà. Â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòìå÷àþòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ õîíä-

ðîöèòîâ è ãèïåðêëåòî÷íîñòü â õðÿùåâîé òêàíè ñóñòà-

âà. Äåôîðìàöèè ñóñòàâíîé ïîâåðõíîñòè è èíâàçèÿ ñî-

ñóäîâ òàêæå îïðåäåëÿþòñÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ. Ñóñòàâíûå

38 À. À. Íåäîðóáîâ è äð.

à)

á)

Ðèñ. 6. Ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ õðÿùà ñóñòàâîâ êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ìîäåëè ÄÅÊÑ (à ) è ãðóïïû ïðèìåíå-

íèÿ ðóìàëîíà (â äîçå 1,125 ìã (0,5 ìë) âíóòðèìûøå÷íî 3 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå 7 íåäåëü) (á ).

Ðèñ. 7. Ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ õðÿùà ñóñòàâîâ êðûñ ãðóïïû íàòèâíîãî êîíòðîëÿ.



ñâÿçêè ñ ïðèçíàêàìè ôèáðîçà è îòåêà. Âûðàæåííîñòü

ÎÀ ïî øêàëå Ìàíêèíà ñîñòàâèëà 2,17 áàëëà.

Â ãðóïïå ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà íà ìîäåëè ÄÅÊÑ

(ðèñ. 6, á ) âûÿâëåíî íîðìàëüíîå ñòðîåíèå êîëåííîãî

ñóñòàâà, ïðèñóòñòâóåò óòîëùåíèå ñóñòàâíûõ ñâÿçîê. Â

ãèàëèíîâîì õðÿùå ñóñòàâíîé ïîâåðõíîñòè îïðåäåëÿ-

þòñÿ î÷àãîâàÿ ãèïåðêëåòî÷íîñòü õðÿùåâîé òêàíè è

ìåñòàìè ïðîëèôåðàöèÿ õîíäðîöèòîâ. Âî âñåõ íàáëþ-

äåíèÿõ â ñóñòàâíîì ãèàëèíîâîì õðÿùå èíâàçèè ñîñó-

äîâ íå âûÿâëåíî. Ñðåäíèé áàëë ñîñòàâèë 1,17.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè äàííûõ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ òêàíåé ñóñòàâîâ êðûñ ìîäåëè ÄÅÊÑ â

ãðóïïå êîíòðîëÿ âûÿâëåíû ñëàáûå ïðèçíàêè ÎÀ, â

ãðóïïå ïðèìåíåíèÿ ðóìàëîíà îáíàðóæèâàåòñÿ òåíäåí-

öèÿ ê ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà.

Â ãðóïïå íàòèâíîãî êîíòðîëÿ (ðèñ. 7) ñóñòàâíûå ïî-

âåðõíîñòè áåç äåôîðìàöèé, ðîâíûå, ïðåäñòàâëåíû îä-

íîðîäíûì ãèàëèíîâûì õðÿùîì ñ áàçîôèëüíûì ìàò-

ðèêñîì, ñîäåðæàùèì õîíäðîöèòû, êàê åäèíè÷íûå, òàê

è â èçîãåííûõ ãðóïïàõ. Ñîñóäû îïðåäåëÿþòñÿ òîëüêî â

êîñòíîé òêàíè è íå ïðîíèêàþò â õðÿùåâóþ. Â ýïèôèçå

îòìå÷àåòñÿ öåíòð âòîðè÷íîãî îêîñòåíåíèÿ. Ñóñòàâíûå

ñâÿçêè èìåþò âîëîêíèñòîå ñòðîåíèå.

Â ðàáîòå M. Annefeld è B. Erne áûëè îöåíåíû ýô-

ôåêòû ïðèìåíåíèÿ äåêñàìåòàçîíà â ìîíîðåæèìå è â

êîìáèíàöèè ñ ðóìàëîíîì in vivo ó 3-ìåñÿ÷íûõ êðûñ

ìåòîäàìè êîëè÷åñòâåííîé óëüòðàñòðóêòóðíîé ìîðôî-

ìåòðèè è àâòîðàäèîãðàôèè õðÿùåâîé òêàíè ñóñòàâà

[7]. Ïðèìåíåíèå äåêñàìåòàçîíà (â äîçå 3 ìã/êã 1 ðàç â

íåäåëþ â òå÷åíèå 3 íåäåëü) âûçâàëî ñíèæåíèå âêëþ÷å-

íèÿ
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S-ñóëüôàòà â õðÿùåâóþ òêàíü è óëüòðàñòðóêòóð-

íûå èçìåíåíèÿ â õîíäðîöèòàõ ñóñòàâà, êîòîðûå çàêëþ-

÷àëèñü, ãëàâíûì îáðàçîì, â ïîâûøåíèè ÷àñòîòû ãèáå-

ëè êëåòîê, ñîêðàùåíèè äëèíû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî

ðåòèêóëóìà, ñîêðàùåíèè êîëè÷åñòâà êîìïëåêñîâ

Ãîëüäæè, äåïî ìèòîõîíäðèé è óìåíüøåíèè èõ ðàçìå-

ðà. Ïðè ïðèìåíåíèè ðóìàëîíà â ñî÷åòàíèè ñ äåêñàìå-

òàçîíîì îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå ýòèõ àâòîðàäèîãðà-

ôè÷åñêèõ è óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé, â íåêîòî-

ðûõ ñëó÷àÿõ èõ ïîÿâëåíèå ïðåäîòâðàùàåòñÿ. Óêàçàí-

íûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñîîòâåòñòâèè

èçìåíåíèé, èçìåðåííûõ ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé

óëüòðàñòðóêòóðíîé ìîðôîìåòðèè õîíäðîöèòîâ, èçìå-

íåíèÿì â ôóíêöèÿõ áèîñèíòåçà, à òàêæå î ñïîñîáíîñòè

ðóìàëîíà çàùèùàòü õðÿùåâóþ òêàíü îò èíãèáèòîðíûõ

ýôôåêòîâ êîðòèêîñòåðîèäîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ðóìàëîíà íà îáåèõ èññëåäîâàííûõ ìîäåëÿõ îñòåîàðò-

ðèòà, ÷òî ïîçâîëèëî ïîäòâåðäèòü ðàíåå ïîëó÷åííûå

äàííûå è ïîëó÷èòü íîâûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåí-

íûõ ìåòîäîâ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ðóìàëîí ñíèæàåò âûðàæåííîñòü îñòåîàðòðèòà íà

49 äåíü èññëåäîâàíèÿ ñ 1,4 äî 0,2 áàëëîâ íà ìîäåëè

ÄÅÊÑ è ñ 2,4 äî 0,8 áàëëîâ íà ìîäåëè ÉÎÄ, à òÿæåñòü

ðàçâèòèÿ îñòåîàðòðèòà — ñ 2,4 äî 0,6 è ñ 2,6 äî 0,8

áàëëîâ, ñîîòâåòñòâåííî (p < 0,05), ïî øêàëå Ìàíêèíà

(áåç îêðàøèâàíèÿ ñàôðàíèíîì-Î) âûÿâëåíî ñíèæåíèå

âûðàæåííîñòè îñòåîàðòðèòà ñ 7 äî 1,67 áàëëîâ íà ìî-

äåëè ÉÎÄ è ñ 2,17 äî 1,17 áàëëîâ — íà ìîäåëè ÄÅÊÑ

(p < 0,05).

2. Ðóìàëîí óìåíüøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áîëåâî-

ìó ñòèìóëó êðûñ îáåèõ ìîäåëåé îñòåîàðòðèòà — áî-

ëåå ÷åì íà 38 % è óâåëè÷èâàåò óðîâåíü äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè æèâîòíûõ — áîëåå ÷åì íà 83 % (p < 0,05).

3. Ðóìàëîí ñíèæàåò óðîâíè ïîêàçàòåëåé âîñïàëåíèÿ

— Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà è ÈË-1
, à òàêæå ïîâûøàåò

óðîâíè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ — ÈË-4 è

ÈË-10 â ïëàçìå êðûñ îáåèõ ìîäåëåé îñòåîàðòðèòà äî

ïîêàçàòåëåé ãðóïïû íàòèâíîãî êîíòðîëÿ (p < 0,05).
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EFFICACY OF RUMANOL IN EXPERIMENTAL
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The efficacy of administering glycosaminoglycan-peptide complex (GAG-PC, Rumalon) in experimental osteoarthritis in rats was evaluated. Two models of

experimental osteoarthritis (OA) were considered: monosodium iodoacetate-induced (IODINE) and dexamethasone-induced (DEX) OA. Each model included

a group of GAG-PC application (Rumalon
®

0.5 ml intramuscularly, 3 times a week for 7 weeks) and a group of positive control (0.5 ml 0.9% sodium chloride

solution intramuscularly), in addition to an allocated group of native control. The efficacy of the drug was evaluated by clinical signs (severity of the disease,

the level of joint damage), behavioral mobility tests, analgesia, laboratory blood analysis, as well as by the results of histological examination of joint tissues.

GAG-PC application reduced the clinical severity of the disease on the 49th day of the study from 1.4 to 0.2 points in the DEX model and from 2.4 to 0.8 points

in the IODINE model, and the severity of osteoarthritis from 2.4 to 0.6 and from 2.6 to 0.8 points, respectively (p < 0.05). Data on GAG-PC application groups

for both OA models revealed a lower pain sensitivity index (by more than 38%) and a higher level of motor activity in animals (by more than 83%), p < 0.05.

Moreover, lower levels of inflammation indicators CRP and IL-1
, as well as higher anti-inflammatory cytokines IL-4 and IL-10, compared to the level of the

native control group (p < 0.05) were also observed in GAG-PC application groups for both OA models. When comparing data of the histological examination

(according to the Mankin scale of 1992 without safranin-O staining), a decrease in the severity of osteoarthritis in rats in the Rumalon
®

application groups was

revealed: from 7 to 1.67 points in the IODINE model and from 2.17 to 1.17 points in the DEX model (p < 0.05). Rumalon
®

demonstrated high efficacy in two

models of osteoarthritis in male outbred rats according to objective, laboratory and histological data.

Keywords: osteoarthritis; iodoacetate; glycosaminoglycan-peptide complex; dexamethasone.
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