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ДІЯ ХОНДРОЇТИН СУЛЬФАТУ НА РІВЕНЬ ЦИТОКІНІВ ТА АКТИВНИХ ФОРМ КИСНЮ  

У СИРОВАТЦІ КРОВІ ЗА УМОВ КАРАГІНАН-ІНДУКОВАНОГО ЗАПАЛЕННЯ 
 

Встановлено, що при карагінан-індукованому запаленні задньої кінцівки в сироватці крові зростає концентрація 
прозапальних цитокінів (ІЛ-1β, ФНП-α) і збільшується вміст активних форм кисню (супероксидного радикалу, перекису 
водню). При введенні препарату на основі хондроїтин сульфату в сироватці крові знижується рівень прозапальних 
цитокінів та активних форм кисню, при цьому концентрація ІЛ-10 зростає в 1,7 раза щодо групи тварин з карагінан-
індукованим запаленням. 
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Вступ. За даними статистики Всесвітньої організації 
охорони здоров'я захворювання опорно-рухового апа-
рату займають третє місце за розповсюдженням серед 
населення та перше місце – серед причин тимчасової 
непрацездатності людей. Згідно даних літератури [1, 2] 
ці хвороби зустрічаються в кожної четвертої людини, а 
після 60-ти років – у 97 % населення. Серед порушень 
опорно-рухового апарату провідне місце займають за-
хворювання суглобів різної локалізації, які стають час-
тою причиною звернень пацієнтів до лікаря. Розвиток 
патології суглобів пов'язаний з цілим рядом факторів: 
інфекційні захворювання, механічні травми, надлишко-
ва вага, хвороби хребта, аутоумінні процеси, порушен-
ня обміну речовин, малорухливий спосіб життя, спадко-
ва схильність, неправильне харчування, хронічний 
стрес тощо [3]. Соціальна значимість патології суглобів 
визначається високим ступенем розповсюдженості, 
багаторічним персистуванням болю і запалення та по-
ступовим погіршенням якості життя хворих. 

Тривалі запальні процеси у суглобі здатні призводи-
ти до дегенеративних змін хрящової тканини. В зв'язку з 
цим важливим є пошук препаратів, які б володіли реге-
нераційними та протизапальними властивостями. Дис-
трофічні зміни хрящової тканини можуть формуватись 
внаслідок зниження вмісту компоненту міжклітинної 
речовини хряща – хондроїтин сульфату, який забезпе-
чує його пружність та щільність [4, 5]. Тому дослідження 
властивостей засобів, основу яких складає хондроїтин 
сульфат, є перспективним у профілактиці та лікуванні 
захворювань суглобів. У наших експериментах було 
досліджено препарат "Драстоп", основною складовою 
частиною якого є хондроїтин сульфат. 

Метою роботи було дослідити дію препарату "Драс-
топ" на концентрацію цитокінів та активних форм кисню 
у сироватці крові щурів при карагінан-індукованому гос-
трому запаленні задньої кінцівки. 

Об'єкт та методи досліджень. Дослідження прове-
дені на білих нелінійних статевозрілих щурах-самцях 
масою 180-240 г з дотриманням загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвалених Пер-
шим національним конгресом України з біоетики (вере-
сень 2001 року), інших міжнародних угод та національ-
ного законодавства у цій галузі. 

Усіх тварин розподілили на три експериментальні 
групи. Перша група – інтактний контроль. Другій групі 
тварин моделювали гостре запалення кінцівки щурів 
шляхом субплантарного введення 0,1 мл 1 % розчину 
карагінану в задню праву лапу [6]. Третій групі тварин за 
1 год до введення карагінану внутрішньом'язово вводили 
у терапевтичній дозі 3 мг/кг препарат "Драстоп" (об'єм 
речовини становив 1 мл/кг). Сироватку крові щурів отри-
мували через 3 години після введення препаратів. 

Концентрацію цитокінів (інтерлейкін (ІЛ)-1, ІЛ-10, 
фактор некрозу пухлин (ФНП-α)) визначали методом 
мультиканальної хемілюмінесценції із мультипарамет-
ричним імунохімічним біочіпом [7]. Вміст супероксидного 
радикалу визначали за утворенням ХТТ-формазану [8]. 
Вміст пероксиду водню вимірювали у системі сорбітол-
ксиленол оранж [9]. Статистичну обробку результатів 
дослідження проводили загальноприйнятими методами 
варіаційної статистики [10]. Вірогідність різниці між кон-
трольними та дослідними вимірами оцінювали методом 
однофакторного дисперсійного аналізу. 

Результати та їх обговорення. Визначення цитокі-
нового профілю у крові є важливим діагностичним ін-
струментом, що дозволяє оцінити функціональну акти-
вність різних типів іммунокомпетентних клітин, важкість 
запального процесу на системному рівні та прогноз 
перебігу захворювання. Для дослідження антизапаль-
них властивостей препарату "Драстоп" в умовах розви-
тку карагінан-індукованого запалення у тварин нами 
було визначено у крові співвідношення прозапальних 
(ІЛ-1β, ФНП-α) та протизапальних цитокінів (ІЛ-10). 

Встановлено, що у щурів при гострому запаленні за-
дньої кінцівки, індукованого карагінаном, у сироватці кро-
ві зростає концентрація ІЛ-1β – в 1,9 раза та ФНП-α – в 5 
разів відносно контролю (табл. 1). За даних експеримен-
тальних умов концентрація ІЛ-10 залишається в межах 
контрольних значень. При введенні препарату "Драстоп" 
щурам з експериментальною моделлю гострого локаль-
ного запалення в сироватці крові спостерігається зни-
ження рівня ІЛ-1β – в 1,3 раза та ФНП-α – в 1,6 раза по-
рівняно з групою тварин з експериментальною моделлю 
запалення, індукованого карагінаном (табл. 1). При цьо-
му виявлено, що у групі щурів, яким вводили хондропро-
тектор, зростала концентрація ІЛ-10 – в 1,7 раза відносно 
групи тварин, яким вводили карагінан. 

 
Таблиця  1. Концентрація цитокінів у сироватці крові щурів при гострому запаленні задньої кінцівки  

та при введенні хондропротектора, пг Ч мл-1 (M ± m, n = 10) 

Групи тварин 
Показник  

Контроль Карагінан Карагінан + "Драстоп" 

інтерлейкін 1β 113,09 ± 10,14 219,18 ± 12,31* 169,05 ± 14,13*/# 
фактор некрозу пухлин-α 73,13 ± 8,01 363,25 ± 36,14* 234,17 ± 21,05*/# 

інтерлейкін 10 34,72 ± 1,53 37,53 ± 1,92 62,71 ± 8,51*/# 
 

Примітка: * – р < 0,05 відносно контролю; # – р < 0,05 відносно групи тварин, яким вводили карагінан. 
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Отримані результати свідчать про те, що на фоні 
карагінанового набряку кінцівки у сироватці крові пору-
шується баланс про- та протизапальних цитокінів у бік 
розвитку запалення, що є відповіддю організму на пато-
генні фактори. Під дією препарату "Драстоп" у щурів з 
експериментальною моделлю гострого локального за-
палення в сироватці крові рівень прозапальних цитокі-
нів частково знижується, але не досягає значень інтакт-
них тварин. Антизапальний ефект досліджуваного хон-
дропротектора обумовлений посиленою секрецією про-
тизапального цитокіну ІЛ-10. 

Збільшення синтезу прозапальних цитокінів ІЛ-1β та 
ФНП-α у сироватці крові за умов гострого запалення, 
викликаного карагінаном, відображає ступінь мобілізації 
запальної відповіді організму при досліджуваній пато-
логії суглобів. Гіперпродукція прозапальних цитокінів 
спричинює підвищення синтезу та експресії матриксних 
металопротеїназ у тканинах суглобу. Прозапальні цито-
кіни активують хондроцити, які в свою чергу також зда-
тні продукувати прозапальні цитокіни. В уражених суг-
лобах роль ефекторів запалення, головним чином, ви-
конують клітини синовіальної мембрани. Саме синовіо-
цити макрофагального типу секретують протеази та 
медіатори запалення. Цитотоксичні ефекти прозапаль-
них цитокінів, перш за все ФНП-α, обумовлюють основ-
ні прояви патологій суглобів, таких як деструктивні ура-
ження хряща та кістки, хронічний синовіт та ін. Секреція 
даного цитокіну макрофагами та лімфоцитами почина-
ється після дії таких індукторів як бактерії та компонен-

ти їх стінки. Під впливом ФНП-α різко зростає утворення 
макрофагами та нейтрофілами перекису водню та інших 
вільних радикалів. Біологічна активність ФНП-α опосере-
дковується зв'язуванням зі специфічними рецепторами, 
які експресуються на нейтрофільних лейкоцитах, ендо-
теліоцитах, фібробластах та ін. ФНП-α запускає механізм 
активації факторів транскрипції (NF-kB, АР-1, JNK та ін.), 
які, в свою чергу, регулюють активність генів, що кодують 
синтез прозапальних цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8 та ІФ-γ) та 
інших медіаторів запалення [11, 12]. 

Важливу роль у розвитку та прогресуванні запален-
ня у суглобах відіграє оксидативний стрес, який виникає 
внаслідок постійної генерації вільних радикалів активо-
ваними фагоцитами та за рахунок гіпоксичних процесів 
при роботі суглобів, що призводить до пошкодження 
синовіальних клітин, деструкції хрящової тканини, ерозії 
кісток та суглобових поверхонь [13]. Нами виявлено, що 
при гострому запаленні задньої кінцівки у сироватці 
крові вміст активних форм кисню (АФК) зростає: супе-
роксидного радикалу – в 1,6 раза та перекису водню – в 
1,5 раза відносно контролю (табл. 2). При введенні 
препарату "Драстоп" щурам з експериментальною мо-
деллю гострого локального запалення в сироватці крові 
вміст супероксидного радикалу знижується в 1,3 раза 
відносно групи тварин з карагінан-індукованим локаль-
ним запаленням та спостерігається відновлення до ко-
нтрольних значень вмісту пероксиду водню (табл. 2). 

 
Таблиця  2. Вміст активних форм кисню у сироватці крові щурів при гострому запаленні задньої кінцівки  

та при введенні хондропротектора, (M ± m, n = 10) 

Групи тварин 
Показник  

Вміст супероксидного радикалу, 
мкмоль ХТТ-формазану Ч мг білка-1 

Пероксид водню, 
мкмоль Ч мг білка-1 

Контроль 4,31 ± 0,37 0,32 ± 0,03 
Карагінан 7,05 ± 0,68* 0,47 ± 0,04* 

Карагінан + хондропротектор 5,29 ± 0,46*/# 0,35 ± 0,03# 
 

* – р < 0,05 відносно контролю; # – р < 0,05 відносно групи тварин, яким вводили карагінан 
 

Отримані нами результати свідчать, що маніфеста-
ція суглобових уражень відбувається за участю актива-
ції цитокінової системи, яка характеризується порушен-
ням балансу між прозапальними (ІЛ-1β, ФНП-α) та ан-
тизапальними (ІЛ-10) цитокінами та інтенсифікації віль-
норадикальних процесів (збільшення вмісту О2

- та 
Н2О2). Запальні зміни здатні призводити до загибелі 
хондроцитів, дегенерації суглобового хряща та субхон-
дральної кістки. Для сповільнення прогресування пато-
логічних змін при досліджуваній експериментальній 
моделі та для стабілізації структурних змін у суглобо-
вому хрящі ефективним було введення препарату 
"Драстоп", який містить хондроїтин сульфат, що є од-
ним з основних компонентів екстрацелюлярного матри-
кса хряща та є складовою протеогліканових комплексів 
основної речовини хрящової тканини. Виявлене зни-
ження рівня прозапальних цитокінів та вмісту АФК у 
сироватці крові при введенні хондроїтин сульфату щу-
рам з експериментальною моделлю гострого запалення 
задньої кінцівки пов'язано з антизапальними та регене-
раційними властивостями препарату "Драстоп" на хря-
щову тканину. Хондроїтин сульфат активує анаболічні 
процеси за рахунок стимуляції синтезу протеогліканів і 
колагену, а також пригнічує синтез ферментів деструк-
ції хряща (металопротеїнази 3, 9, 13, 14; катепсину-
бета, лейкоцитарної еластази) [14]. Таким чином, пре-
парат "Драстоп" є ефективним засобом корекції при 
експериментальній моделі гострого запалення кінцівки. 
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ДЕЙСТВИЕ ХОНДРОИТИН СУЛЬФАТА НА УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ И АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА  
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРИ КАРРАГИНАН-ИНДУЦИРОВАННОМ ВОСПАЛЕНИИ 

Выявлено, что при каррагинан-индуцированном воспалении задней конечности в сыворотке крови увеличивается концентрация 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α) и возрастает содержание активных форм кислорода (супероксидного радикала, пере-
киси водорода). При введении препарата на основе хондроитин сульфата в сыворотке крови снижается уровень провоспалительных 
цитокинов и активных форм кислорода, при этом концентрация ИЛ-10 увеличивается в 1,7 раза относительно группы животных с 
каррагинан-индуцированным воспалением. 

Ключевые слова: каррагинан-индуцированное воспаление, сыворотка крови, противовоспалительные цитокины. 
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ACTION OF CHONDROITIN SULFATE ON THE LEVEL OF CYTOKINES AND REACTIVE OXYGEN SPECIES  
IN BLOOD SERUM AT CARRAGEENAN-INDUCED INFLAMMATION 

Increase of concentration of pro-inflammatory cytokines (IL-1β, TNF-α) is fixed in blood serum at carrageenan-induced rat paw inflammation, as 
well as increase of the content of reactive oxygen species (superoxide radical, hydrogen peroxide). At introduction of the preparation on the basis 
of chondroitin sulfate the level of pro-inflammatory cytokines and reactive oxygen species in blood serum decreases, while the concentration of IL-
10 increases in 1,7 times concerning the group of animals with сarrageenan-induced inflammation. 

Key words: сarrageenan-induced inflammation, blood serum, pro-inflammatory cytokines. 
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ОКИСНО-АНТИОКСИДАНТНА РІВНОВАГА В СЛИЗОВІЙ ОБОЛОНЦІ  
ТОВСТОЇ КИШКИ ЩУРІВ У РІЗНІ ТЕРМІНИ ПІСЛЯ ВВЕДЕННЯ ЦЕФТРИАКСОНУ 

 
Встановлено, що введення цефтриаксону впродовж 14 діб (300 мг/кг, в.м.) призводить до підвищення рівня ТБК-

активних сполук та зниження активності ферментів антиоксидантного захисту супероксидисмутази і каталази в сли-
зовій оболонці товстої кишки щурів одразу після введення антибіотика. На 29 добу експерименту (через 14 днів після 
відміни цефтриаксону) вміст ТБК-активних сполук все ще перевищував контрольні значення у 2,5 раза (Р < 0,05), а актив-
ність супероксиддисмутази залишалась нижчою контрольних значень до 72 доби експерименту. Ці зміни супроводжува-
лись зниженням вмісту білкових тіолових груп у 1,9 (Р < 0,05) та 1,4 раза (Р = 0,08) на 15 та 29 добу, відповідно. Отже, 
антибіотикотерапія може призводити до тривалих оксидативних порушень у слизовій оболонці товстої кишки щурів. 

Ключові слова: цефтриаксон, товста кишка, оксидативний стрес 
 
Вступ. Мікробіота кишечника бере участь в багатьох 

структурно-метаболічних процесах макроорганізму, ви-
значаючи при цьому функціональний стан організму лю-
дини та, в першу чергу, стан шлунково-кишкового тракту 
[1, 2]. Сучасні дослідження свідчать, що дисбіотичні змі-
ни складу мікробіоти товстої кишки під впливом різних 

факторів і несприятливих впливів послаблюють захисні 
механізми організму [3]. Тривалий потужний дисбіотич-
ний вплив на мікробіоту кишечника можуть здійснювати 
антибіотики, які дуже широко використовуються в клініч-
ній практиці. Ряд епідеміологічних досліджень підтвер-
див зв'язок між антибіотикотерапією і підвищеним ризи-
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