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Реферат:  В работе оценивали морфологические изменения тканей коленного сустава у крыс в условиях моделирования

артроза и терапии криоконсервированной сывороткой кордовой крови человека (КСКК). Моделирование гонартроза проводили
путем однократного введения в полость сустава 35° раствора этанола, охлажденного до температуры –25°С. Обнаружено,
что у контрольных животных (без лечения) на всех сроках наблюдения прогрессировали признаки гонартроза. На 7-е сутки
в полости сустава определялись фрагменты тканей, содержащие детрит, а начиная с 14-х суток зафиксировано формирование
паннуса. Внутримышечное введение препарата «Алфлутоп» (группа сравнения) или КСКК (экспериментальная группа)
сопровождалось позитивной динамикой репаративных процессов, более выраженной при лечении КСКК, однако полного
восстановления суставного хряща не наступало. Лечение КСКК способствовало замедлению дегенерации суставного
покрытия, препятствовало формированию паннуса, снижало активность патологического процесса в суставной капсуле.
Повышение плотности расположения хондроцитов в хряще сопровождалось восстановлением их функциональной активности.
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Реферат: У роботі оцінювали морфологічні зміни тканин колінного суглоба у щурів в умовах моделювання артрозу й

терапії кріоконсервованою сироваткою кордової крові людини (КСКК). Моделювання гонартрозу проводили шляхом однора-
зового введення в порожнину суглоба 35° розчину етанолу, охолодженого до температури –25°С. Виявлено, що у контрольних
тварин (без лікування) на всіх строках спостереження прогресували ознаки гонартрозу. На 7-му добу в порожнині суглоба
визначалися фрагменти тканин, які містили детрит, а починаючи з 14-ої доби зафіксовано формування панусу. Внутрішньо-
м'язове введення препарату «Алфлутоп» (група порівняння) або КСКК (експериментальна група) супроводжувалося
позитивною динамікою репаративних процесів, більш вираженою при лікуванні КСКК, однак повного відновлювання суглобового
хряща не відбувалося. Лікування КСКК сприяло гальмуванню дегенерації суглобового покриття, перешкоджало формуванню
пануса, знижувало активність патологічного процесу в капсулі суглоба. Збільшення щільності розташування хондроцитів у
хрящі супроводжувалося відновленням їх функціональної активності.

Ключові слова: кріоконсервована сироватка кордової крові, гонартроз, капсула суглоба, хрящ, хондроцити.
Abstract: In the paper we assessed the morphological changes of rat's knee joint tissues in arthrosis simulatiion and therapy

with cryopreserved human cord blood serum. Gonarthrosis was simulated by a single injection into a joint cavity of 35° ethanol
solution cooled down to –25°C. It has been found that in the control animals (untreated) at all the stages of monitoring the signs of
gonarthrosis progressed. To day 7 in joint cavity there were found the tissue fragments containing detritus, and starting from day 14
the pannus formation was revealed. Intramuscular injection of either Alflutop drug (control group) or the cryopreserved human cord
blood serum (experimental group) was accompanied by a positive dynamics of reparation, which was more pronounced when
treating with cryopreserved human cord blood serum, but a complete restoration of an articular cartilage was not observed.
Treatment with cryopreserved human cord blood serum was helpful in slowing down the degeneration of articular coating, preventing
the pannus formation, it reduced the pathology activity in a joint capsule. More dense packing of erythrocytes in a cartilage was
accompanied by restoration of their functional activity.
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Заболевания крупных суставов, в частности
гонартроз (ГА), являются одной из актуальных
проблем в медицинской науке и практике [9, 20,
23, 25]. Патогенез ГА обусловлен преобладанием
в хрящевой ткани катаболических процессов над
анаболическими, что приводит к развитию дег-
радации суставного хряща и потере его биоло-
гических свойств. Развитие ГА проявляется выра-
женной болью и деформацией суставов, приво-
дящей к нарушению их функций, что является
основной причиной снижения качества жизни,
работоспособности и инвалидизации пациентов [10,
11, 14, 16].

Важным этапом лечения ГА является исполь-
зование медикаментозной терапии, физиотерапии,
а также корригирующей ортопедии. Однако, не-
смотря на прогресс в медицинской науке, эффек-
тивность лечения ГА на сегодняшний день все еще
недостаточна и вопрос о поиске новых способов
терапии остается открытым.

Морфофункциональная особенность суставного
хряща – малое количество хондроцитов в большом
объеме межклеточного вещества, отсутствие вас-
куляризации и иннервации, что является одной из
причин слабой репаративной способности хрящевой
ткани.

В последнее десятилетие в регенеративной ме-
дицине интенсивно развивается новое направ-
ление – применение биопрепаратов из тканей и
клеток фетоплацентарного комплекса [3, 4, 7, 18,
33]. Использование сыворотки кордовой крови
можно рассматривать как перспективное направ-
ление в комплексном лечении артроза, поскольку
в ней содержатся биологически активные вещества,
имеющие существенный терапевтический потен-
циал [13, 29, 30].

Благодаря технологиям криоконсервирования
появилась возможность создавать запасы сыво-
ротки кордовой крови и сохранять их в течение
необходимого времени, что позволяет проводить
полноценное тестирование, а также использовать
при консервативной терапии и хирургическом
лечении артроза.

В предыдущих исследованиях нами на осно-
вании результатов измерения содержания нитрита
натрия в гомогенате хрящевой ткани было показано,
что введение криоконсервированной сыворотки
кордовой крови (КСКК) способствует активации
процессов восстановления хряща [2]. В связи с
этим актуальным является изучение структурных
изменений в суставах при введении КСКК жи-
вотным с ГА.

Цель данной работы –  оценка морфологических
изменений тканей коленного сустава у крыс в усло-
виях моделирования артроза и терапии криоконсер-
вированной сывороткой кордовой крови.

Diseases of large joints, in particular gonarthrosis
(GA) are the most pressing problems in medical science
and practice [2, 16, 20, 22]. Pathogenesis of GA is
stipulated with the predominance in a cartilage tissue
of catabolic over anabolic processes that leads to
development of articular cartilage degradation and
loss of its biological properties. GA development is
manifested by a severe pain and deformity of the joints,
resulting in their malfunctioning, that is the main cause
of a reduced life quality, working capacity as well as
disability of patients [3, 4, 10, 12].

An important step of GA treating is the use of drug
therapy, physical therapy and correcting orthopedics.
However, despite the progress in medical science, the
efficacy of GA treatment is still insufficient and the
task of finding new therapeutic approaches has
remained open.

Morphological and functional feature of an articular
cartilage is a small number of chondrocytes in a large
volume of intercellular substance, absence of vascula-
rization and innervation, that is one of the reasons for
low repair capacity of cartilage.

During recent decade a new direction has been
inten-sively developed in regenerative medicine. That
is  the use of biological products derived from tissues
and cells of  fetoplacental complex [6, 7, 14, 24, 31]
The use of cord blood serum can be considered as a
promising direction in the combined treatment of
osteoarthritis, since it contains biologically active sub-
stances of high therapeutic potential [9, 27, 28].

Owing to the cryopreservation techniques it is
possible to establish the cord blood serum stocks and
to preserve them for the required time, that enables a
complete testing and use in traditional health practices
and surgical treatment of osteoarthritis. Our previous
studies based on measuring a sodium nitrite content in
cartilage homogenate have shown that the administ-
ration of cryopreserved cord blood serum (CCBS) acti-
vates a cartilage recovery [24]. In this regard, of rele-
vance is to study structural changes in the joints of
animals with GA treated with CCBS.

The purpose of this work was to assess morpho-
logical changes of the knee joint tissue of rats in osteo-
arthritis modeling and  treatment with cryopreserved
cord blood serum.

Materials and methods
The research was performed in 90 white outbred

6-month-old male rats in accordance with the require-
ments of the Bioethics Committee of the IPC&C of
the National Academy of Sciences of Ukraine, con-
sistent with the directive of the European Parliament
and the Council of the European Union dated of Sep-
tember 22, 2010. GA was simulated under sodium
thiopental anesthesia (Arterium, Ukraine) at a dose of
25 mg/kg, intramuscularly by a single injection into  joint
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Материалы и методы
Работу выполняли на 90 белых беспородных

6-месячных крысах-самцах в соответствии с
требованиями комитета по биоэтике ИПКиК НАН
Украины, согласованными с директивой Европей-
ского парламента и Совета Европейского союза
от 22.09.2010. Моделирование ГА проводили под
обезболиванием тиопенталом натрия («Arterium»,
Украина) в дозе 25 мг/кг, внутримышечно, путем
однократного введения в полость сустава 35°
водного раствора этанола, охлажденного до тем-
пературы –25°С [1]. После чего животные были
разделены на три группы по десять особей в
каждой: 1 – контрольная (введение 0,9%-го раст-
вора NaCl), 2 – сравнения (введение медицинского
препарата «Алфлутоп»), 3 – экспериментальная
(ведение КСКК). Физиологический раствор
(«Юрия-Фарм», Украина), препарат сравнения
«Алфлутоп» («Biotehnos», Румыния) и КСКК
внутримышечно вводили в здоровую лапу раз в сут-
ки по 0,1 мл/кг массы тела на протяжении всего
эксперимента, начиная со дня моделирования ГА.
Сыворотку кордовой крови получали и криокон-
сервировали в соответствии с технологическим
регламентом, разработанным в ИПКиК НАН Ук-
раины [5]. Образцы КСКК размораживали на водя-
ной бане при температуре 37°С непосредственно
перед введением. Препарат «Алфлутоп» представ-
ляет собой биоактивный концентрат из мелкой мор-
ской рыбы.

Животных из эксперимента выводили путем
введения летальной дозы тиопентала натрия
(75 мг/кг, внутримышечно). Морфологическое
исследование суставов проводили на 7-, 14- и 21-е
сутки эксперимента. Материал для гистологичес-
кого изучения фиксировали в 10%-м растворе
нейтрального формалина. После фиксации колен-
ные суставы декальцинировали в растворе 4%-й
азотной кислоты, обезвоживали в спиртах и заклю-
чали в целлоидин, готовили срезы толщиной 4–
5 мкм [6]. Общую оценку состояния исследуемых
тканей проводили на препаратах, окрашенных
железным гематоксилином и эозином (микроскоп
«AxioStar Plus», Германия), определение коллаге-
нов – в поляризованном свете на препаратах, окра-
шенных пикросириусом красным (микроскоп
«Polmy-A», Германия) [6]. В работе применяли
реактивы производства «БиоВитрум» (Россия).

Результаты и обсуждение
В ходе выполнения морфологического исследо-

вания выявлено, что внутрисуставное введение
охлажденного этанола приводило к развитию де-
структивно-воспалительных и дегенеративных
процессов, сопровождающихся комплексом пато-

cavity of 35° aqueous ethanol cooled down to –25°C
[33]. Afterwards the animals were divided into three
groups by 10 animals each: the first was the control
(0.9% NaCl solution), the second one was the com-
parison  group (Alflutop drug administered), the third
one was experimental (CCBS administered). Physio-
logical solution (Yuria-Pharm, Ukraine), reference drug
Alflutop (Biotehnos, Romania) and CCBS were intra-
muscularly injected once a day by 0.1 ml/kg of body
weight (into a healthy paw) throughout the entire
experiment, starting from the day of GA simulation.
Cord blood serum was procured and cryopreserved
according to the technological regulations, developed
at the IPC&C of the National Academy of Sciences
of Ukraine [8]. CCBS samples were thawed in a water
bath at 37°C immediately prior to administration. The
Alflutop drug is a bioactive concentrate derived from
marine shallow fish.

The animals were sacrificed  by administration of
a lethal dose of sodium thiopental (75 mg/kg, i. m.).
The joints were morphologically examined to days 7,
14 and 21 of the experiment. The samples for histo-
logical study were fixed in 10% neutral formalin solu-
tion. After fixation the knee joints were decalcified in
4% nitric acid solution, dehydrated in alcohols and
celloidin embedded, the sections were of 4–5 µm thick
[18]. The overall assessment of the tissues was per-
formed in the specimens stained with iron hematoxylin
and eosin (microscope AxioStar Plus, Germany), colla-
gen was examined in polarized light in the samples
stained with picrosirius red (microscope Polmy-A,
Germany) [18]. We used the reagents of BioVitrum
production (Russia).

Results and discussion
Morphological assessment revealed that an intra-

articular injection of cooled ethanol led to the deve-
lopment in joints of destructive-inflammatory and dege-
nerative processes accompanied by several pathological
mani-festations featured for GA at all the stages of
observation.

To day 7 the microscopic study of knee joints of
the control group rats demonstrated the pronounced
disorders in the joint volvulus, i. e. in the capsule and
adjacent articular cartilage. The synovium covering the
capsule was in some places absent. In capsule fibrous
layer the collagen fibers were disordered, their frag-
mentation was observed. The foci of lymphoid-
macrophage infiltration were noticed. In the joint cavity
the fragments of tissues and cellular detritus were found
(Fig. 1).

In non-calcifying area of cartilage the disorders were
represented by pyknosis and lysis of chondrocytes. At
the sites of articular coating the packing  of chondrocytes
was uneven, along with the areas of loosely packed
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морфологических проявлений, характерных для ГА,
на всех сроках наблюдения.

 При микроскопическом исследовании коленных
суставов крыс контрольной группы на 7-е сутки
наблюдались выраженные нарушения в заворотах
сустава: капсуле и прилежащем суставном хряще.
Синовиальная оболочка, покрывающая капсулу,
местами отсутствовала. В фиброзном слое капсулы
была нарушена организация коллагеновых воло-
кон, отмечалась их фрагментация. Выявлены очаги
лимфоидно-макрофагальной инфильтрации. В по-
лости сустава определялись фрагменты тканей и кле-
точный детрит (рис. 1).

В некальцифицирующейся области хряща нару-
шения проявлялись в виде пикноза и лизиса хонд-
роцитов. На участках суставного покрытия плот-
ность хондроцитов неравномерная, наряду с участ-
ками с низкой плотностью клеток обнаруживались
бесклеточные участки. Были отмечены пустые кап-
сулы.

При изучении микроструктуры капсулы колен-
ного сустава крыс, получавших лечение КСКК или
препаратом «Алфлутоп», на 7-е сутки эксперимента
были зафиксированы морфологические призна-
ки деструкции и воспаления, аналогичные таковым
у контрольных животных, однако выраженность
этих проявлений была меньше. Следует отметить,
что у животных обеих групп площадь деструк-
тивных очагов в суставном хряще была меньше,
чем у контрольных животных, включения в полости
сустава не определены. В краевых отделах сус-
тавного хряща наряду с сохраненными хондро-
цитами обнаруживались клетки с плотными пыле-
видными ядрами (стадия некробиоза). В цент-
ральной области некальцифицированного хряща
присутствовали хондроциты с крупными базо-
фильно окрашенными ядрами и слабобазофильной
цитоплазмой. В цитоплазме отдельных хондро-
цитов были отмечены гранулярные включения,
которые можно рассматривать как признак повы-
шенной биосинтетической активности клеток. Эти
данные свидетельствуют об адаптационно-ком-
пенсаторных перестройках в клетках.

В области кальцифицированного хряща у живот-
ных всех групп в капсулах наблюдались лизиро-
ванные хондроциты, клеточный детрит или пустые
капсулы без клеток.

Клетки с признаками деструкции были обнару-
жены и в мениске. Контуры ядер части хондро-
цитов были нечеткими, что свидетельствует об их
лизисе. Вместе с тем присутствовали клетки с
яркоокрашенными ядрами, что является признаком
адаптационно-компенсаторных перестроек.

На 14-е сутки в капсуле коленного сустава конт-
рольных животных в области заворота сохранялись
деструктивные нарушения и признаки воспаления

Рис. 1. Деструктивные нарушения в капсуле сустава и
суставном хряще на 7-е сутки исследования. Пикноз
и лизис хондроцитов. Фрагменты тканей в полости
сустава. Контрольная группа. Окрашивание гематок-
силином и эозином.
Fig. 1. Destructive changes in joint capsule and articular
cartilage to day 7 of study. Pycnosis and lysis of chondro-
cytes. Fragments of tissues in  joint cavity. Control group.
Hematoxylin and eosin staining.

cells, cell-free regions were observed. Empty capsules
were noticed.

Studying the microstructure of a knee joint capsule
in the rats treated either with CCBS or Alflutop drug
to day 7 of the experiment showed morphological signs
of inflammation and degradation, similar to those of
the control animals, but their manifestation rate was
lower. It should be noted that in both groups of animals
the area of destructive disorders in articular cartilage
was not so severe as that for the control animals, no
inclusions have been found in the joint cavity. In the
edge parts of articular cartilage along with preserved
chondrocytes the cells with dusty dense nuclei (nec-
robiosis stage) were detected. In the central part of
non-calcified cartilage the chondrocytes with large
basophilic stained nuclei and slightly basophilic cyto-
plasm were found. In cytoplasm of certain chondro-
cytes there were noticed granular inclusions which can
be considered as a sign of increased biosynthetic acti-
vity of cells. These data indicate the adaptive-
compensatory rearrangements in cells.

The calcified cartilage tissue in the animals of all
the groups contained the capsules with lysed chond-
rocytes, cell detritus or even cell-free capsules.

The cells with destruction signs were found in
meniscus. The contours of chondrocyte nuclei were
unclear, testifying to their lysis. However, there were
the cells with brightly colored nuclei, that was a sign
of adaptive-compensatory mutations.

To day 14 we observed the destructions and signs
of inflammation  in the knee joint capsule  of the control
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(рис. 2), которые были отмечены и на 7-е сутки.
Имело место нарушение организации пучков колла-
геновых волокон, а также обнаруживались скопле-
ния лимфоцитов, макрофагов и фибробластов, фор-
мирующих воспалительные инфильтраты.

В краевых отделах полости сустава зафиксиро-
вано образование паннуса – богатой сосудами
грануляционной ткани, происходящей из воспа-
ленной синовиальной оболочки и состоящей из
пролиферирующих фибробластов, лимфоцитов,
макрофагов. На значительном протяжении сус-
тавного хряща, прилежащего к таким областям,
отсутствовали клетки или обнаруживались хонд-
роциты со слабоокрашенными ядрами (рис. 3).

У животных после терапии препаратом сравне-
ния «Алфлутоп» выявлено, что в участках некаль-
цифицированного суставного хряща сохранялась
неравномерная плотность хондроцитов и при-
сутствовали бесклеточные участки в поверхност-
ной и глубоколежащих зонах (рис. 4). Морфологи-
ческая картина суставного хряща соответствовала
таковой на 7-е сутки терапии, однако визуально
бесклеточные области были меньше, чем в конт-
рольной группе животных.

При лечении животных КСКК в поверхностной
зоне суставного хряща на участках сохранялись
хондроциты, однако большинство из них имели
плотные базофильные ядра. В суставном хряще
по-прежнему обнаруживались лизированные и
пикнотичные хондроциты, однако вместе с тем,
имела место повышенная плотность расположения
хондроцитов с крупными ядрами и слабобазо-

animals (Fig. 2), which were the same as to day 7.
The disorganization of the bundles of collagen fibers
took place, as well as there were detected the clusters
of lymphocytes, macrophages and fibroblasts, forming
inflammatory infiltrates.

At the edges of the joint cavity there were noticed
the formation of pannus, the granulation tissue rich of
vessels, originated from the inflamed synovial mem-

Рис. 2. Бесклеточные участки в суставном хряще на
14-е сутки исследования. Воспалительный инфильтрат.
Контрольная группа. Окрашивание гематоксилином и
эозином.
Fig. 2. Cell-free areas in  articular cartilage to day 14 of
study. Inflammatory infiltrate. Control group.  Hematoxylin
and eosin staining.

Рис. 3. Очаги суставного хряща без клеток и латераль-
ный мениск с бесклеточными участками, перемежаю-
щимися с зонами с высокой плотностью расположения
клеток, на 14-е сутки исследования. Контрольная группа.
Окрашивание гематоксилином и эозином.
Fig. 3. Foci of articular cartilage without cells and lateral
meniscus with a cell-free sites  alternating with the zones
of  a high density of cells to day  14 of  study. Control group.
Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 4. Хондроциты со слабоокрашенными ядрами в
некальцифицированном суставном хряще на 14-е сутки
исследования. Капсулы без хондроцитов. Группа сравне-
ния. Окрашивание гематоксилином и эозином.
Fig. 4. Chondrocytes with slightly stained nuclei in non-
calcified articular cartilage to day 14 of study. Capsules
with no chondrocytes. Comparison group. Hematoxylin
and eosin staining.
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фильной цитоплазмой, которые находились в тол-
ще некальцифицированного суставного хряща.
Обнаруживались бесклеточные области. Имело
место формирование изогенных групп хондроцитов
(рис. 5).

В капсуле сустава животных после лечения
«Алфлутопом» или КСКК сохранялась инфильт-
рация клеточными элементами макрофагально-
фибробластического ряда, отмечалось разрыхле-
ние пучков коллагеновых волокон. Узкая полоска
грануляционной ткани в виде паннуса была
обнаружена в краевых отделах капсулы коленного
сустава только у животных, которых лечили «Ал-
флутопом».

На 21-е сутки в коленных суставах контрольных
животных на отдельных участках суставная
поверхность была с нарушенной конгруэнтностью.
В суставном хряще прогрессировали дегенератив-
ные нарушения. Суставной хрящ в некальцифи-
цированной области на значительном протяжении
не содержал хондроцитов или обнаруживались
капсулы с хондроцитами, у которых ядра слабо
контурировались (рис. 6).

Низкая плотность расположения хондроцитов
была отмечена как в центральных, так и в краевых
отделах суставной поверхности. В некальцифици-
рованном суставном хряще хондроциты имели
крупные базофильные ядра и слабобазофильную
цитоплазму, что свидетельствовало о гиперфункции.
Однако в цитоплазме большинства хондроцитов
присутствовали вакуоли, вероятно, их появление

Рис. 6. Хрящ без хондроцитов в некальцифицированной
суставной области на 21-е сутки исследования. Капсулы
с хондроцитами, у которых ядра слабо контурируются.
Паннус в полости сустава. Контрольная группа. Окра-
шивание гематоксилином и эозином.
Fig. 6. Cartilage with no chondrocytes in non-calcified
articular area to day 21 of study. Capsules with chond-
rocytes with slightly contoured  nuclei. Pannus in joint cavity.
Control group. Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 5. Неравномерная плотность расположения
хондроцитов в суставном хряще на 14-е сутки иссле-
дования. Изогенные группы хондроцитов с крупными
базофильными ядрами. Экспериментальная группа.
Окрашивание гематоксилином и эозином.
Fig. 5. Uneven density of chondrocytes in articular cartilage
to day 14 of  study. Isogenic groups of chondrocytes with
large basophilic nuclei. Experimental group. Hematoxylin
and eosin staining.

brane and consisting of proliferating fibroblasts, lym-
phocytes, macrophages. A considerable part of the
articular cartilage adjacent to these areas either had
no cells  or contained chondrocytes  with poorly stained
nuclei (Fig. 3).

Following treatment of the animals with Alflutop
reference drug we have demonstrated that non-
calcified articular cartilage areas preserved uneven
chondrocyte allocation, acellular areas were found also
in the superficial and deeper tissue sections (Fig. 4).
Morphological pattern  corresponded to that of articular
cartilage to day 7 of therapy, but visually the acellular
areas were less than those of the control group animals.

Treating the animals with CCBS had no effect on
localization of chondrocytes in a superficial parts of
articular cartilage, but most of them had a dense baso-
philic nucleus. In articular cartilage the lysed and
picnotic chondrocytes have been still detected, but at
the same time, there was an increase in the density of
chondrocyte package which had large nuclei and
slightly basophilic cytoplasm, and were located in depth
of non-calcified articular cartilage. The cell-free areas
were found. Isogenic groups of chondrocytes were
formed (Fig. 5).

In joint capsule of the animals treated either with
Alflutop or CCBS  an infiltration with cell elements of
macrophage-fibroblast was preserved, loosening the
bundles of collagen fibers was noted. A narrow band
of granulation tissue as a pannus was detected in the
marginal regions of the knee capsule only in the animals
treated with Alflutop.
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связано с нарушением гидратации клетки. Мат-
рикс суставного хряща был неравномерно окрашен,
разволокнен, что свидетельствовало о нарушении
его тинкториальных свойств.  В области кальцифи-
цированного суставного хряща также выявлялись
деструктивные нарушения, связанные с враста-
нием в хрящ кровеносных сосудов, формировавших
очаги остеогенеза (рис. 7).

В краевых областях мыщелков характерная
структурная организация суставного хряща также
изменена за счет пролиферации клеток фиброблас-
тического дифферона, предположительно прони-
кающих из паннуса.

Мениск как в латеральной, так и в медиальной
области коленного сустава, был с выраженными
деструктивными нарушениями: бесклеточные участ-
ки и очаги разрушенных коллагеновых волокон.

В капсуле сустава отмечены признаки хрони-
ческого воспалительного процесса, местами –
фибротизации.

После лечения «Алфлутопом» или КСКК в
капсуле сустава сохранялись признаки воспаления,
однако по сравнению с данными предыдущего
срока наблюдения, а также результатами контроль-
ной группы инфильтрация клеточными элементами
имела неравномерный характер и была выражена
слабее. На участках капсулы сохранялась сино-
виальная мембрана. Выявлены небольшие участки
фибротизации капсулы, признаков формирования
паннуса не обнаружено. Каких-либо включений в
полости сустава не выявлено. Такая морфологи-
ческая картина свидетельствует о замедлении

To day 21 in the knee joints of the control animals
in some parts an articular surface had an impaired
congruence. In articular cartilage the degenerative
disorders progressed. Articular cartilage in non-calcified
area along a significant length did not contain the
chondrocytes or there were found the capsules with
chondrocytes, wherein the nuclei were slightly con-
toured (Fig. 6).

Loosely packed chondrocytes were observed in the
central and in marginal parts of the articular surface.
In non-calcified articular cartilage the chondrocytes
had large basophilic nuclei and slightly basophilic cyto-
plasm, indicating to a hyperfunction. However, cyto-
plasm of the most of chondrocytes contained the
vacuoles,  their appearance was likely associated with
an impaired cell hydration. An articular cartilage matrix
was unevenly colored, teased, indicating a disorder of
its tinctorial properties. In the area of calcified cartilage
we have  also found the destructive changes related
to ingrowing into cartilage of blood vessels, which
formed the osteogenesis foci (Fig. 7).

In marginal areas of condyles the articular carti-
lage pattern was also changed as a result of cell proli-
feration of fibroblast cell row allegedly penetrating from
a pannus.

The meniscus both in lateral and medial regions of
the knee had severe disruptions, there were cell-free
sites and foci of destroyed collagen fibers.

In joint capsule the signs of chronic inflammation
and somewhere fibrotization were marked.

After treatment either with Alflutop or CCBS in
joint capsule there were kept the signs of inflammation,
but if compared with the data of previous observation
time, as well as with the results of the control group,
infiltration with cell elements was uneven and less pro-
nounced. At capsule sites a synovial membrane was
preserved. There were revealed small areas of capsule
fibrotization, signs of pannus formation were found.
No inclusions were found in the joint cavity. This
morphological picture indicates a slowing-down the
pathology and repair of the knee joint capsule. The
progression of degenerative process in articular car-
tilage was not noticed. In non-calcified articular
cartilage the sites with no chondrocytes were preser-
ved, there was a non-uniform package of the cells in
the areas of articular cartilage. Besides to cell-free
areas there have been marked isogenic groups of
chondrocytes of large size with slightly basophilic nuclei
and abundant cytoplasm (Fig. 8), indicating an
activation of biosynthetic processes.

In animals after treatment either with Alflutop or
CCBS along with similar morphological manifestations
the differences in articular cartilage structure were
observed. After treatment of the animals with CCBS
the foci of dissociated matrix were present  on the
sites of articular coating of condyles, the chondrocyte-

Рис. 7. Лизис хондроцитов в области некальцифици-
рованного суставного хряща на 21-е сутки иссле-
дования. Очаги остеогенеза в кальцифицированном
хряще. Контрольная группа. Окрашивание гематокси-
лином и эозином.
Fig. 7. Lysis of chondrocytes in non-calcified articular
cartilage to day 21 of study. Osteogenesis foci in calcified
cartilage. Control group. Hematoxylin and eosin staining.
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патологического процесса и репарации в капсуле
коленного сустава. Прогрессирования дегенератив-
ного процесса в суставном хряще не зафиксиро-
вано. В некальцифицированном суставном хряще
сохранялись участки без хондроцитов, имела место
неравномерная плотность клеток в зонах сустав-
ного хряща. Наряду с бесклеточными областями
были отмечены изогенные группы хондроцитов
крупных размеров со слабобазофильными ядрами
и обильной цитоплазмой (рис. 8), что свидетельство-
вало об активизации биосинтетических процессов.

У животных в структуре суставного хряща после
лечения «Алфлутопом» и КСКК наряду со сход-
ными морфологическими проявлениями наблю-
дались и отличия. После лечения животных КСКК
на участках суставного покрытия мыщелков сох-
ранялись очаги разволокнения матрикса, в поверх-
ностной зоне суставного хряща отмечались участки
без хондроцитов, однако в более глубоких зонах
плотность клеток была высокой. Хондроциты рас-
полагались в капсулах, имели крупные округлые
ядра (рис. 9).

В менисках плотность фиброхондроцитов была
высокой. В целом на поверхности менисков сохра-
нялись очаги клеток с нормальной структурной
организацией, только в краевых отделах распола-
гались клетки с признаками деструкции.

По сравнению с 14-ми сутками эксперимента
можно отметить положительную динамику, которая
свидетельствует о замедлении деструктивно-дист-
рофического процесса и постепенном восстанов-
лении структуры хрящевой ткани.

При поляризационно-оптическом исследовании
в области мыщелков суставного хряща бедренной
и большеберцовой костей выявлена выраженная
рефракция коллагена 2 типа практически во всех
зонах суставного хряща после лечения животных
КСКК. Наиболее яркое свечение коллагена зафик-
сировано вокруг капсул хондроцитов, что свиде-
тельствует о функциональной активности клеток.

Таким образом, у контрольных животных на
всех сроках наблюдения прогрессировали патомор-
фологические проявления ГА, что объясняется низ-
ким репаративным потенциалом хрящевой ткани
и нарушением регуляторных механизмов [12, 25].

На 7-е сутки в полости сустава определялись
фрагменты тканей, содержащие клеточный детрит,
а начиная с 14-х суток зафиксировано форми-
рование паннуса. Его появление является прогнос-
тически неблагоприятным признаком. Известно,
что паннус, с одной стороны, может интенсивно
расти, проникая из синовиальной ткани в хрящ и
разрушая его, а с другой – продуцировать матрикс-
ную металлопротеиназу-3, которая играет сущест-
венную роль в разрушении матрикса и форми-
ровании эрозий на поверхности суставного хряща

free sites were noted in a superficial zone of articular
cartilage, nevertheless the densely packed cells were
found in the tissue depth. The cells were localized in
capsules, had large round nuclei (Fig. 9).

The density of fibrochondrocytes in menisci was
high. In general, on the menisci surface the foci of
cells with normal structure were kept, only in marginal
parts the cells with signs of degradation were located.

If compared to day 14 of the experiment a positive
dynamics could  be noted, that evidenced to a slowing-
down of destructive-dystrophic process and gradual
restoration of the cartilage structure.

During polarization-optical study in the area of
condyles of articular cartilage of the femoral and tibial
bones there was revealed an expressed refraction of
collagen type 2 in almost all the zones of articular
cartilage after treatment of the animals with CCBS.
The brightest areas with collagen were found around
the capsules of chondrocytes, indicating the functional
activity of cells.

Thus, in the control animals at all the stages of obser-
vation pathological manifestations of GA progressed,
that was explained by low reparative potential of
cartilage and disordered regulatory mechanisms [5, 22].

To day 7 in the joint cavity there were found the
fragments of tissues containing the cell detritus, and
starting from day 14 the pannus formation was
revealed. Its appearance is a poor prognostic sign. It
is known that pannus, on the one hand may grow rapidly
by penetrating from a synovial tissue into cartilage and

Рис. 8. Неравномерная плотность расположения
клеток в суставном хряще на 21-е сутки исследования.
Хондроциты с крупными слабобазофильными ядрами.
Изогенные группы клеток. Группа сравнения. Окраши-
вание гематоксилином и эозином.
Fig. 8. Uneven packing of cells in articular cartilage  to day
21 of study. Chondrocytes with large weakly basophilic
nuclei. Isogenic groups of cells. Comparison group. Hema-
toxylin and eosin staining.
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[8, 35]. Обнаружено нарушение конгруэнтности
мыщелков суставных поверхностей. Зафиксиро-
ваны врастание в хрящевую ткань кровеносных
сосудов и формирование очагов остеонеогенеза,
замещающих суставной хрящ. Формирование
паннуса, врастание в хрящ кровеносных сосудов
и замещение его костной тканью характерны для
тяжелых форм ГА и свидетельствуют о грубых
«перестройках» в суставах, что усугубляет нару-
шения их биомеханики и трофики. Указанные изме-
нения являются основными в механизмах прогрес-
сирования ГА. Восстановление утраченных функций
сустава на современном этапе развития медицины
не представляется возможным. Лечение пациен-
тов с тяжелыми формами ГА направлено на замед-
ление разрушения хряща.

Репаративные процессы в капсуле сустава свя-
заны с ее фибротизацией как отражением вос-
палительного процесса, а в суставном хряще –
с адаптационно-компенсаторными проявлениями.
Последние были характерны для небольшого
количества хондроцитов и заключались в гипер-
трофии ядра и базофилии цитоплазмы.

Лечение «Алфлутопом» сопровождалось пози-
тивной динамикой. Воспалительные изменения
суставной капсулы сохранялись во все сроки терапии,
однако с 14-х по 21-е сутки их выраженность была
значительно меньше, чем в контроле. При этом на
21-е сутки в глубокой и средней зонах хряща было
отмечено восстановление содержания коллагена
2 типа. Важно, что разрушение хрящевой ткани за
счет врастания кровеносных сосудов и замещение
хряща новообразованной костной тканью не отме-
чались на протяжении всего эксперимента.

Описанные эффекты применения препарата
сравнения объясняются фармакологическими
свойствами компонентов, которые входят в его
состав (хондроитинсульфат, аминокислоты, сахара,
миоинозитол, соли (Na, K, Ca, Mg, Cu, Fe, Mn, Zn)),
соединения группы глицерофосфолипидов). Исходя
из этого уменьшение патоморфологических приз-
наков ГА связано с регулирующим влиянием пре-
парата на обмен веществ в хрящевой ткани, хонд-
ропротективными свойствами, реализуемыми
посредством нормализации биосинтеза гиалуроно-
вой кислоты и коллагена 2 типа, а также угнетения
активности гиалуронидазы и других ферментов,
разрушающих межклеточный матрикс.

Вместе с тем препарат сравнения не оказывал
заметного влияния на формирование паннуса. Таким
образом, стимуляция репаративных процессов в хря-
щевой ткани и уменьшение воспалительных про-
явлений при лечении животных «Алфлутопом»
оказались недостаточными для предотвращения
формирования реактивных разрастаний синовии в
полости сустава.

destroying it, and on another the pannus may produce
matrix metalloproteinase-3, which plays a crucial role
in matrix destruction and formation of erosions on
articular cartilage surface [1, 35]. Affected congruence
of articular surfaces of the condyles was detected.
There was recorded ingrowing into cartilage tissue of
blood vessels and the formation of osteoneogenesis
foci, replacing an articular cartilage. Pannus formation,
ingrowth of blood vessels into cartilage and its replace-
ment by bone tissue were featured for extensive GA
stages and evidenced to tough rearrangements in joints,
which aggravated the disorders in their biomechanics
and trophism. These changes are crucial in the me-
chanisms of GA progression, to achieve the recovery
of the lost functions at the present stage of medicine
development is not possible. Treatment of patients with

Рис. 9. Фрагмент мыщелка бедренной кости на 21-е
сутки исследования. Суставной хрящ: А – хондроциты
в поверхностной зоне суставного хряща; B – бескле-
точные области и разволокнение матрикса в поверх-
ностной зоне. Высокая плотность расположения хонд-
роцитов. Экспериментальная группа. Окрашивание
гематоксилином и эозином.
Fig. 9. Fragment of femoral condyle to day of study. Articular
cartilage: A – chondrocytes in  superficial zone of  articular
cartilage; B – cell-free areas and  matrix fraying of superficial
zone. High density of chondrocytes. Experimental group.
Hematoxylin and eosin staining.

A

B
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Лечение экспериментальных животных КСКК
сопровождалось уменьшением выраженности
морфологических проявлений ГА, однако полного
восстановления структуры суставного хряща не
наступало.

Уменьшение выраженности морфологических
проявлений деструктивно-дистрофических и воспа-
лительных процессов отмечено уже на 14-е сутки
терапии, тогда как в группе сравнения улучше-
ние отмечено только на 21-е сутки. На 21-е сутки
терапии имела место фибротизация капсулы суста-
ва, так же как и у животных других групп. Тем не
менее формирования паннуса не происходило.
Следует отметить, что детрит в суставной полости,
в отличие от животных других групп, не выявлен.
Конкретные механизмы терапевтического влияния
КСКК при ГА не известны. С нашей точки зрения,
они могут реализоваться через опосредованное
уменьшение в крови, синовиальной жидкости и
тканях элементов коленных суставов дисбаланса
регуляторных факторов (в том числе регуляторных
цитокинов), характерных для ГА [12, 16, 19, 24].

Снижение проявлений ГА в хрящевой ткани
зафиксировано на 14-е и 21-е сутки терапии КСКК,
при этом морфологическая картина не изменялась.
В группе сравнения позитивные изменения в струк-
турной организации хряща были зафиксированы
только на 21-е сутки терапии. Нарушения конгруэнт-
ности сочленяющихся поверхностей, врастания
кровеносных сосудов или замещения хряща костной
тканью не выявлены в течение всего эксперимента.

Известно, что при ГА продукты разрушения
экстрацеллюлярного матрикса попадают в сино-
виальную жидкость, откуда они могут всасываться
в кровоток, вызывая повышение сосудистой прони-
цаемости и экссудацию в капсуле [28, 31]. Это
усугубляет развитие синовита и повышение внутри-
суставного давления. Повышенное давление спо-
собствует поддержанию воспалительного процесса,
может быть причиной патологических протрузий
капсулы сустава и нарушения ее целостности. В то
же время фибробластоподобные синовиоциты спо-
собны продуцировать воспалительные цитокины и
медиаторы разрушения хрящевой ткани, выполняя
таким образом роль промежуточных медиаторов
локального воспаления [22, 28, 31]. Медиаторы
воспаления, в свою очередь, способствуют повы-
шению проницаемости сосудов и усиленной транс-
фузии плазмы в синовиальную жидкость, вследствие
чего концентрация гиалуроновой кислоты умень-
шается. Таким образом, происходит снижение луб-
рикационных качеств синовиальной жидкости и ее
защитных свойств. Повреждение клеток ткани
суставного хряща неизбежно стимулирует повы-
шение биосинтеза воспалительных цитокинов, что,
в свою очередь, приводит к разрушению матрикса.

severe GA is aimed to slow down the destruction of
cartilage.

Reparative processes in joint capsule are associated
with its fibrotization as a reflection of the inflammation,
and in the articular cartilage they are done with
adaptive-compensatory manifestations. Latter had
place in a small number of chondrocytes and was re-
presented by hypertrophy of the nucleus and cytoplasm
basophilia.

Treatment with Alflutop showed a positive
dynamics. Inflammatory changes of joint capsule were
kept for all terms of treatment, however, from day 14
to day 21 their severity was significantly less than in
the control. Nevertheless, the restoration of type 2
collagen was obvious to day 21 in the middle of carti-
lage as well as in its depth. And not less important that
the cartilage tissue destruction resulted from  ingrowth
of blood vessels and replacement of cartilage by newly
formed bone tissue was not observed throughout the
experiment.

These outcomes of the reference drug application
could be explained by pharmacological properties of
its components (chondroitin sulfate, amino acids,
sugars, myo-inositol, salts (Na, K, Ca, Mg, Cu, Fe, Mn,
Zn), glycerophospholipids compounds). With that in
mind, the reduction of pathomorphological signs of GA
was associated with regulating influence of the drug
on metabolism in cartilage tissue, chondroprotective
pro-perties were implemented via normalization of bio-
synthesis of hyaluronic acid and collagen type 2, as
well as inhibition of hyaluronidase activity and other
enzymes degrading an extracellular matrix.

Along with that, the reference drug did not signi-
ficantly affect the pannus formation. Thus, stimulation
of reparation in cartilage and reducing inflammatory
manifestations when treating the animals with Alflutop
were not quite helpful in preventing the formation of
reactive proliferations of synovium into the joint cavity.

Treatment of experimental animals with CCBS was
accompanied by a reduced severity of morphological
manifestations of GA, but a complete restoration of
articular cartilage structure did not occur.

Reducing the severity of morphological manifes-
tations of the destructive-dystrophic and inflammatory
processes was observed even to day 14 of treatment,
whereas in the comparison group, improvement was
seen only to day 21. To day 21 of treatment the
fibrotization of joint capsule occurred as well as in
animals of other groups. Nevertheless, the pannus
formation did not occur. It should be noted that no
detritus in joint cavity in contrast to other groups of
animals was detected. Specific mechanisms of the-
rapeutic effect of CCBs in GA are unknown. We be-
lieve they can be realized through an indirect reduc-
tion in blood, synovial fluid and tissue of the knee
elements of imbalance of regulatory factors (including
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При лечении животных КСКК, вероятно, разрывается
этот «порочный круг». Можно предположить, что
терапевтическое воздействие реализуется через
регуляторное влияние на ядерные факторы транс-
крипции, например, на семейство широко экспрес-
сируемых универсальных факторов транскрипции
каппа В, контролирующих экспрессию генов им-
мунного ответа, апоптоза и клеточного цикла. Это
семейство факторов играет важную роль в защите
клеток от апоптоза и передаче внутриклеточных
сигналов. Его существенная роль в развитии остео-
артроза также известна, но внеклеточные сигналы,
активирующие ядерные факторы транскрипции,
изучены недостаточно [27, 28, 32]. Поскольку в
сыворотке кордовой крови содержится широкий
спектр биологически активных веществ фетопла-
центарного происхождения, то можно предполо-
жить, что в ней присутствуют и макромолекулы
внеклеточных сигналов.

Известно, что пролиферирующий паннус во
многих аспектах сходен с плацентарной тканью, в
частности, реакцией на ремоделирующие факторы,
например, на плацентарный фактор роста [22]. Воз-
можно, что именно этим объясняется способность
КСКК контролировать реактивные разрастания
синовия в суставах животных с ГА и препятство-
вать формированию паннуса.

По данным поляризационно-оптического иссле-
дования в области мыщелков суставного хряща
бедренной и большеберцовой костей у животных
после лечения КСКК на 21-е сутки терапии выяв-
лена выраженная рефракция коллагена 2 типа прак-
тически во всех зонах суставного хряща, наиболее
яркое свечение коллагена зафиксировано вокруг
капсул хондроцитов. Такие результаты свидетель-
ствуют о репарации внеклеточного матрикса и
восстановлении хрящевой ткани на клеточном
и тканевом уровнях.

По нашему мнению, эффект позитивного влияния
КСКК на протекание ГА можно интерпретировать
как общебиологическое регуляторное воздействие
на процессы саногенеза. Производитель заявляет,
что, восстанавливая гомеостаз в суставе, «Алфлу-
топ» тормозит биосинтез медиаторов воспаления,
включая провоспалительные цитокины, чем и
объясняется его противовоспалительный эффект
(инструкция для медицинского применения). Пос-
кольку действие «Алфлутопа» и КСКК на мор-
фологические проявления ГА сходно, то можно
предположить, что лечебное влияние КСКК реали-
зуется, в частности, через те же механизмы. Оба
изучаемых терапевтических агента представляют
собой комплекс биологически активных веществ
естественного происхождения, которые, очевидно,
не являются видоспецифичными. Известно, что
сыворотка кордовой крови является богатым

regulatory cytokines), characteristic for GA [5, 12,
15, 21].

Reduced GA manifestations in cartilage was recor-
ded to days 14 and 21 of therapy with CCBS, herewith
morphological picture did not change. The comparison
group demonstrated positive changes of cartilage stru-
cture to day 21 of therapy. Disordered congruence of
adjoining articular surfaces, ingrowth of blood vessels
or replacement of cartilage with bone tissue have been
identified throughout the experiment.

It is known that in GA the destruction products of
extracellular matrix release into synovial fluid, where
they can be absorbed by the bloodstream, causing an
increase in vascular permeability and exudation of the
capsule [26, 39]. This leads to development of synovitis
and intraarticular pressure. High blood pressure main-
tains an inflammation, can cause abnormal protrusions
of the joint capsule and disorder an integrity. At the
same time, fibroblast-like synoviocytes are capable of
producing inflammatory cytokines and mediators of
cartilage destruction, playing thereby the role of local
inflammation intermediate mediators [19, 26, 29].
Inflammatory mediators, in turn, contribute to the
vascular permeability and plasma enhanced transfusion
in synovial fluid, whereby the hyaluronic acid con-
centration decreases. Thus, the lubricative quality of
synovial fluid and its protective properties are going
down. Injury of articular cartilage cells inevitably
stimulates an increase in biosynthesis of inflammatory
cytokines, which in turn leads to the matrix destruction.
Treatment of animals with CCBS probably breaks the
‘vicious circle’. Therapeutic effect can be assumed to
be implemented via regulatory effect on nuclear trans-
cription factors, such as the widely expressed universal
kappa B transcription factors, controlling the ex-
pression of genes of an immune response, apoptosis
and cell cycle. This family of factors plays an important
role in protecting the cells against apoptosis and in
transmission of intracellular signals. Its significant role
in development of osteoarthritis is also known, but
extracellular signals, activating nuclear transcription
factors have been not well understood [25, 26, 30].
Since a cord blood serum contains a wide range of
biologically active substances of fetoplacental origin,
it can be assumed that it contains the macromo-lecules
of extracellular signals as well.

It is known that proliferating pannus in many respects
is similar to the placental tissue, in particular on the
response to remodeling factors, for example, placental
growth factor [19].This likely explains the CCBS ability
to control reactive proliferation of synovium in joints
of animals with GA and prevent the pannus formation.

According to the polarization microscopy data the
condyles zone of articular cartilage of the femoral and
tibial bones in animals treated with CCBS to day 21 of
treatment had an expressed refraction of collagen type
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источником регуляторных веществ с высокой
биологической активностью. В ней содержится
широкий спектр таких соединений, как интер-
лейкины, хемокины, колониестимулирующие
факторы, растворимые рецепторы, факторы роста,
эндорфины, гормоны [13, 17, 20, 34]. Этим,
вероятно, и объясняется большая по сравнению
с «Алфлутопом» терапевтическая активность
КСКК. Кроме того, немаловажное значение имеет
наличие в составе сыворотки кордовой крови
органических кислот, каротиноидов, аминокислот,
веществ липидной природы, витаминов, электро-
литов и микроэлементов, обеспечивающих уни-
кальное молекулярное окружение, необходимое для
оптимальной физиологической активности регуля-
торных веществ [15, 21, 26]. На наш взгляд,
терапевтический эффект КСКК нельзя объяснить
влиянием только содержащихся в ней отдельных
биологически активных веществ. По-видимому, он
реализуется за счет совокупного многопланового
действия комплекса биорегуляторов, находящихся
в физиологически сбалансированном соотношении,
которое искусственно воспроизвести практически
невозможно.

Выводы
Результаты морфологического исследования

коленных суставов крыс с индуцированным ГА
свидетельствуют о том, что лечение КСКК тормозит
развитие воспалительного процесса и способствует
замедлению дегенерации суставного покрытия на
клеточном и тканевом уровнях, препятствует фор-
мированию паннуса. Уменьшение патоморфологи-
ческих проявлений в хрящевой ткани отмечается на
14-е сутки терапии, а на 21-е сутки снижается
активность патологического процесса в суставной
капсуле. Увеличение количества хондроцитов в
суставном хряще сопровождается восстановлением
их функциональной активности, о чем свидетельст-
вует повышение рефракции коллагена 2 типа.

Лечение «Алфлутопом» в меньшей степени
влияет на выраженность морфологических прояв-
лений ГА и не препятствует появлению реактивных
разрастаний синовии.

Перспективой дальнейших исследований может
быть изучение действия биологически активных
веществ фетоплацентарного происхождения на
процессы деструкции и репарации при различных
заболеваниях опорно-двигательного аппарата.

Выражаем благодарность заведующему отделом
криобиологии систем репродукции ИПКиК НАН Украи-
ны, д. мед. н., проф. О.С. Прокопюк  за предоставление
криоконсервированной сыворотки кордовой крови для
проведения экспериментов.

2 in almost all the parts of articular cartilage, the brightest
collagen areas were recorded around the capsules of
chondrocytes. These results indicated the extracellular
matrix repair and recovery of cartilage were confirmed
at cell and tissue levels.

We suppose that a positive impact of CCBS on GA
can be interpreted as a general biological regula-tory
influence on sanogenesis. The manufacturer of Alflu-
top argues that restoring homeostasis in joint, the drug
inhibits the biosynthesis of inflammatory mediators,
including proinflammatory cytokines, which explains
its anti-inflammatory effect (instructions for medical
use). Since the effect of Alflutop and CCBS on morpho-
logical manifestations of GA is similar, we may assume
that a therapeutic impact of CCBS is implemented, in
particular, through the same mechanisms. Both thera-
peutic agents studied are  complex of biologically active
substances of natural origin, which, obviously, are not
species-specific. It is known that the cord blood serum
is rich source of regulatory substances with high biolo-
gical activity. It contains a wide range of compounds
such as interleukins, chemokines, colony stimulating
factors, soluble receptors, growth factors, endorphins,
hormones [9, 13, 16, 32]. This probably explains higher
versus Alflutop therapeutic activity of CCBS. In ad-
dition, the presence in cord blood serum of organic
acids, carotenoids, amino acids, lipid, vitamins, electro-
lytes and trace elements, providing a unique molecular
environment necessary for optimal physiological acti-
vity of  regulatory substances has great importance
[11, 17, 23]. We believe the therapeutic effect of CCBS
can not be explained only by the influence of certain
active substances in its content. It is apparently a result
of a sum of versatile effects made by a complex of
bioregulators preserving a physiologically balanced
composition, which is hardly possible to be reproduced
artificially.

Conclusions
The results of morphological study of knee joints

of the rats with induced GA indicated that the treat-
ment with CCBS reduced an inflammation activity and
slowed-down degeneration of articular coating that
was estimated at cell and tissue levels, prevented
pannus formation. The reduced pathological manifesta-
tions of cartilage was observed to day 14 of therapy,
and to day 21 the pathological activity in joint capsule
decreased. Increasing the number of chondrocytes in
articular cartilage was accompanied with their func-
tional activity recovery, as evidenced by a rise in
refraction of type 2 collagen.

Treatment with Alflutop to a lesser extent affected
the severity of morphological manifestations of GA,
did not prevent the appearance of reactive prolife-
rations of synovium.
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