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На модели системного стероидного остеоартроза у крыс исследовано влияние на некото-

рые биохимические показатели сыворотки животных композиции на основе комбинации докси-
циклина и глюкозамина в сравнительном аспекте с ее активными монокомпонентами — докси-
циклина гидрохлоридом и глюкозамина гидрохлоридом. В результате применения комбинации
наблюдалось снижение содержания маркерных показателей воспаления и деструкции в суставах.
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Introduction. Osteoarthritis (OA) in modern medicine has increasingly growing significance as a

social problem. The main pathogenetic mechanism of OA is the metabolic disorder of the basic sub-
stance of the articular cartilage that leads to degenerative changes and proteoglycan failure. Proteo-
glycans play an important role in maintaining water and electrolyte balance, adsorptive and reparative
functions of articular cartilage.

The aim of this study was the experimental study of destructive-dystrophic changes in rats joints
with systemic steroid-induced osteoarthritis under the influence of the experimental therapy with the
composition containing the combination of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochloride
(D + GA) in comparison with the reference objects.

Materials and methods. The study was conducted on the model of corticosteroid degeneration in
rats, which was reproduced by the intramuscular triple administration of dexamethasone phosphate
at the dose of 7 mg/kg at intervals of one week with the elements of modifications which consisted in
the increasing the corticosteroids dose.

Results and discussion. Under the influence of the use of the objects, according to a biochemi-
cal studies, there was a positive trend of reduction of indicators marker of inflammation and joint de-
struction.

Conclusions. 1. Composition containing doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochlo-
ride at the dose of 44.86 mg/kg reduces the inflammatory and destructive changes in the animals
joints, which was confirmed by biochemical studies on the model of dexamethasone osteoarthritis in
rats.

2. Pharmacodynamic potential of the composition is realised by inhibiting the cascade of inflam-
matory reactions, due mostly doxycycline and increasing the protective properties of chondrocytes to
the influence of aggression factors, decreasing the proteoglycan matrix failure.

3. The composition should be regarded as a promising object for the further preclinical studies as
anti-inflammatory and chondroprotective remedy.

Key words: doxycycline hydrochloride, glucosamine hydrochloride, combination, anti-inflammato-
ry and chondroprotective activity, osteoarthritis.
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Вступ

Остеоартроз (ОА) у сучас-
ній медицині набуває все більш
зростаючої значущості як соці-
альна проблема. За визначен-
ням American College of Rheu-
matology (ACR), ОА — захво-
рювання, зумовлене дією біо-
логічних і механічних факторів,
що дестабілізують нормальне
співвідношення між процесами
деградації та синтезу хондро-
цитів, позаклітинного матриксу
суглобового хряща та субхон-
дральної кістки.

Основним патогенетичним
механізмом розвитку ОА є по-
рушення метаболізму основної
речовини суглобового хряща,
що призводить до виникнення
дегенеративних змін і протео-
гліканової недостатності [1].

Протеоглікани — великі мак-
ромолекули, що складаються з
білкового ядра, до якого при-
єднані численні ланцюги глікоз-
аміногліканів (ГАГ) і олігоса-
харидів. Будучи складними
полісахаридно-білковими спо-
луками, вони утворюють основ-
ну речовину сполучної ткани-
ни і, таким чином, зумовлюють
біомеханічні властивості суг-
лобового хряща. Протеогліка-
ни відіграють важливу роль у
підтримці водно-електролітного
балансу, адсорбційної та репа-
ративної функцій суглобового
хряща. Вміст протеогліканів в
артритному хрящі знижується
за рахунок втрати ГАГ, в ос-
новному — хондроїтинсульфа-
ту. Поряд із цим відбувається
зменшення молекули протео-
гліканів: замість великомоле-
кулярних агрегатів вони пере-
бувають у вигляді дрібних суб-
одиниць, залишків ГАГ або їх-
ніх мономерів, що є менш фік-
сованими та мають здатність
легко залишати матрикс хря-
ща [2].

Метою даного дослідження
стало експериментальне ви-
вчення деструктивно-дистро-
фічних змін у суглобах щурів із
системним стероїдним остео-
артрозом під впливом експе-
риментальної терапії компози-

цією на основі комбінації док-
сицикліну гідрохлориду та глю-
козаміну гідрохлориду (Д + ГА)
порівняно з референс-об’єктами.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено на
моделі кортикостероїдної дис-
трофії у щурів, яку відтворюва-
ли шляхом внутрішньом’язово-
го трикратного введення дек-
саметазону фосфату дозою
7 мг/кг з інтервалом в один
тиждень з елементами моди-
фікації, що полягали у підви-
щенні дози глюкокортикосте-
роїду [3; 4].

В експерименті були вико-
ристані 70 білих безпородних
щурів обох статей віком 3–4 міс.
з масою тіла 190–220 г, яких
відбирали для дослідження і
випадковим чином розподіляли
на 7 дослідних груп по 10 тва-
рин у кожній: 1 — інтактний
контроль; 2 — контрольна па-
тологія (модель остеоартрозу
без лікування); 3 — тварини,
що одержували досліджувану
композицію (1 : 2) дозою ЕД40
44,86 мг/кг [5]; 4 — тварини, що
одержували глюкозаміну гідро-
хлорид дозою ЕД40 29,83 мг/кг
[5]; 5 — тварини, що одержу-
вали доксицикліну гідрохлорид
дозою ЕД40 15,03 мг/кг [5]; 6 —
тварини, що одержували дикло-
фенак натрію дозою 8,0 мг/кг;
7 — тварини, що одержували
«Терафлекс» в умовно-тера-
певтичній дозі 50 мг/кг. Почи-
наючи з 4-го тижня досліджен-
ня і протягом наступних 28 діб,
проводили внутрішньошлун-
кове введення досліджува-
них речовин об’єктам 1 раз на
добу.

На 56-й день тварин виво-
дили з експерименту шляхом
декапітації під ефірним нарко-
зом і проводили взяття біо-
матеріалу для біохімічних до-
сліджень. Так, маркерними по-
казниками запальної та де-
структивної складової патоло-
гічного процесу були: сіалові
кислоти (метод Гесса) [6], глі-
копротеїни (реакція з орцино-
вим реактивом) [7], хондроїтин-

сульфати (за Л. І. Слуцьким)
[2] та сума ГАГ (реакція з роз-
чином резохіму) [8]. Експери-
менти були виконані відповід-
но до правил «Європейської
конвенції захисту хребетних
тварин, що використовуються
в експериментальних й інших
наукових цілях» [9].

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
за допомогою комп’ютерних
програм методами варіаційної
статистики з використанням
критеріїв Фішера — Стьюден-
та [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами клінічних
спостережень за тваринами
встановлено, що, починаючи з
2-го тижня введення компози-
ції (Д + ГА), відмічалися знач-
ні зміни у функціональному
стані тварин: посилювалася ру-
хова активність, зростала толе-
рантність до фізичних наван-
тажень, візуально нормалізо-
вувався стан суглобів, підви-
щувався апетит.

Під впливом застосування
досліджуваних об’єктів, згідно
з результатами біохімічного
дослідження, спостерігалася
позитивна тенденція до зни-
ження вмісту маркерних показ-
ників запалення та деструкції
у суглобах. Сіалові кислоти та
глікопротеїни — показники, які,
насамперед, характеризують
запальний компонент, а мар-
керами, що відображають де-
структивну складову патологіч-
ного процесу, слугували су-
марний вміст ГАГ і хондроїтин-
сульфатів.

Результати дослідження біо-
хімічних показників у сироват-
ці крові щурів представлені у
табл. 1.

На фоні застосування до-
сліджуваної композиції усі біо-
хімічні показники наближалися
до рівня інтактних щурів і до-
стовірно відрізнялися від по-
казників контрольних тварин
(56-та доба). Так, за вмістом
сіалових кислот зафіксовані
достовірні відмінності дослі-
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джуваної композиції, що май-
же в 1,1 разу перевищували
показники тварин, які отриму-
вали глюкозаміну гідрохлорид
та доксициклін. Показники вміс-
ту глікопротеїнів на фоні ліку-
вання композицією (Д + ГА)
мали чітку тенденцію до нор-
малізації (інтактні тварини), ві-
рогідно відрізнялися від тва-
рин із групи контрольної пато-
логії та дещо поступалися ли-
ше тваринам, лікованим ди-
клофенаком натрію.

Рівень хондроїтинсульфатів,
що відображають деструктив-
ну складову патологічного про-
цесу, на фоні лікування дослі-
джуваною композицією зна-
ходився після завершення лі-
кування на рівні інтактних тва-
рин, достовірно відрізнявся
від нелікованих тварин з пато-
логією, в 1,3 разу перевищу-
вав дані показники у тварин,
лікованих диклофенаком нат-
рію, та в 1,2 разу — показники
тварин, яким застосовували
доксициклін.

Вміст глікозаміногліканів —
біохімічний показник, що також
характеризує ступінь деструк-
тивних змін у суглобах тварин.
В експериментальній групі, в
якій застосовували компози-
цію, він вірогідно перевищував

показники у тварин усіх інших
дослідних груп. Так, більш сут-
тєвий нормалізуючий вплив у
тварин даної групи відмічався
порівняно зі щурами, лікова-
ними диклофенаком натрію
(більше у 1,3 разу) та у 1,2 ра-
зу — щодо тварин, яким уво-
дили доксициклін.

Лікувальне застосування глю-
козаміну гідрохлориду сприяло
зниженню проявів запалення
та деструкції у суглобах. Так,
за вмістом сіалових кислот і
хондроїтинсульфатів показни-
ки щурів даної групи знаходи-
лися на рівні інтактного конт-
ролю, що підтверджено відсут-
ністю статистично значущих
відмінностей між показниками
у щурів даних груп.

Доксицикліну гідрохлорид
достовірно нормалізував вміст
сіалових кислот і глікопротеїнів
порівняно з контрольними тва-
ринами, що підтверджує більш
суттєвий вплив даного об’єкта
на запальну складову розвит-
ку патології.

Застосування диклофена-
ку натрію сприяло переважно
зниженню маркерних показни-
ків запалення, які знаходили-
ся на рівні інтактних щурів. Да-
на група вірогідно відрізняла-
ся від контрольних тварин за

вмістом сіалових кислот і глі-
копротеїнів.

Застосування «Терафлек-
су» переважно сприяло норма-
лізації показників, що характе-
ризують деструктивні зміни у
суглобах. Динаміка відміннос-
тей показників щодо інтактно-
го контролю та контрольної па-
тології збігалася з результата-
ми для глюкозаміну гідрохло-
риду.

Таким чином, узагальнюю-
чи дані досліджень біохімічних
показників, можна зробити
висновок про виражений спри-
ятливий вплив композиції на
біохімічні показники обміну
хрящової та кісткової тканин,
що виявляється у зниженні
запального та дистрофічного
процесів.

Висновки

1. Композиція на основі док-
сицикліну гідрохлориду та глю-
козаміну гідрохлориду (1 : 2)
дозою 44,86 мг/кг сприяє зни-
женню запальних і деструктив-
них змін у суглобах тварин, що
підтверджено даними біохіміч-
них досліджень на моделі дек-
саметазонового остеоартрозу
у щурів.

2. Фармакодинамічний по-
тенціал композиції реалізуєть-

Примітка. Відмінності вірогідні (р≤0,05): 1 — щодо інтактного контролю; 2 — щодо контрольної патології;
3 — щодо глюкозаміну гідрохлориду; 4 — щодо доксицикліну гідрохлориду; 5 — щодо диклофенаку натрію; 6 — щодо
«Терафлексу».

Таблиця 1
Динаміка біохімічних показників у сироватці крові
тварин із системним стероїдним остеоартрозом

на фоні застосування композиції (1 : 2) та референс-об’єктів, n=70

             Група тварин Сіалові кис- Глікопротеїни, Хондроїтин- ГАГ, од.лоти, ммоль/л г/л сульфати, г/л

Вихідні дані

Інтактний контроль 3,891±0,204 0,224±0,021 0,312±0,014 16,229±0,267

Термін експерименту 28 діб

Контрольна патологія 5,142±0,3251 0,398±0,0331 0,404±0,0221 22,271±0,3251

Термін експерименту 56 діб

Контрольна патологія 4,372±0,130 0,416±0,0241 0,423±0,0241 24,520±0,2231

Композиція 3,879±0,1602, 3, 4 0,311±0,0161, 2 0,323±0,0202, 4, 5 19,070±0,1611, 2, 3, 4, 5, 6

Глюкозаміну гідрохлорид 4,313±0,031 0,365±0,0401 0,363±0,035 21,114±0,2341, 2

Доксицикліну гідрохлорид 4,004±0,0222 0,325±0,0311, 2 0,388±0,0231 23,162±0,1231, 2

Диклофенак натрію 3,809±0,2092 0,293±0,038 0,405±0,0291 24,421±0,1631

«Терафлекс» 4,133±0,139 0,343±0,0291 0,349±0,0232 20,132±0,2991, 2
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ся шляхом інгібування каскаду
запальних реакцій, переважно
завдяки доксицикліну, та під-
вищенням захисних власти-
востей хондроцитів до впливу
факторів агресії, зниженням
рівня протеогліканової недо-
статності матриксу.

3. Дану композицію слід
вважати перспективним об’єк-
том для подальших доклініч-
них досліджень як протиза-
пального та хондропротектор-
ного засобу.
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В связи с наличием многочисленных негативных факторов особую актуальность приобрета-

ют исследования антиоксидантной защиты организма. В ходе работы было проведено три вида
операционного вмешательства: 1 — аллотрансплантация эмбриональных мышечных тканей;




