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ДІЯ ХОНДРОЇТИН СУЛЬФАТУ НАТРІЮ НА ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНІ ПРОЦЕСИ У 
ХРЯЩОВІЙ ТКАНИНІ ЩУРІВ ПРИ ОСТЕОАРТРОЗІ 
 
© Є. В. Тіхова, К. О. Дворщенко, О. Г. Короткий, В. В. Верещака  
 
Встановлено, що при остеоартрозі, індукованого введенням монойодацетату натрію у хрящовій тка-
нині колінних суглобів зростає вміст активних форм кисню та продуктів перекисного окиснення ліпідів. 
Виявлено, що при введенні препарату на основі хондроїтина сульфату натрію знижується вміст акти-
вних форм кисню та продуктів перекисного окиснення ліпідів у хрящовій тканині щурів з хімічно викли-
каним остеоартрозом 
Ключові слова: остеоартроз, окисний стрес, перекисне окиснення ліпідів, хрящі, хондроїтина сульфат 
 
1. Вступ 
До хронічних захворювань суглобів належить 

остеоартроз, який виникає внаслідок механічного 
ураження структури суглобів з наступним розвитком 
дегенеративно-дистрофічних змін. Найчастіше ура-
жуються колінні, стегнові та суглоби хребта. В ре-
зультаті у хворих спостерігається скутість рухів, біль, 
збільшення об’єму суглобів та утворення остеофітів. 
На сьогодні немає ефективного лікування, яке б за-
безпечувало повне одужання пацієнтів. Дія більшості 
препаратів направлена на полегшення симптомів за-
хворювання, а не на відновлення вже існуючих пато-
логічних змін. Тому сьогодні велика увага приділя-
ється пошуку речовин, які б відновлювали рівновагу 
між процесами синтезу та деградації хрящової та кіс-
ткової тканин з мінімальними побічними ефектами. 
Відомо, що на початку захворювання в хондроцитах 
посилюються вільнорадикальні процеси, які пору-
шують структурно-функціональний стан клітин хря-
щової тканини, що призводить до загибелі хондроци-
тів і синовіоцитів. Основними структурними білками 
хрящової тканини, які модифікуються в окисних реа-
кціях є протеоглікани. Було помічено, що застосу-
вання препаратів, які містять у складі структурні 
компоненти протеогліканів сприяє відновленню 
структури хрящової тканини і гальмуванню процесів 
її деградації, проте недостатньо вивчено їх вплив на 
редокс-гомеостаз в суглобах [1, 2].  

 
2. Літературний огляд 
На сьогодні медикаментозне лікування остеоа-

ртрозу поділяють на дві групи: швидкої та повільної 

дії. До першої групи відносять анальгетики та несте-
роїдні протизапальні препарати. До другої – хондрої-
тин сульфат, глюкозамінсульфат, препарати гіалуро-
нової кислоти і т. д. Препарати першої групи є не-
специфічними. Вони швидко та короткочасно галь-
мують синтез простагландинів, цитокінів та вільних 
радикалів, але погано впливають на стан хворих з 
ішемічною хворобою серця та артеріальною гіперте-
нзією. Їх не бажано застосувати протягом 4–6 міся-
ців, бо вони пришвидшують деструкцію хряща, інгі-
бують синтез простагландинів і активність фермен-
тів, які необхідні для синтезу глюкозамінів, що є 
структурними компонентами хрящової тканини і за-
безпечують її біомеханіку [3]. Сьогодні велика увага 
приділяється препаратам другої групи. У клінічних 
дослідженнях було встановлено, що застосування 
хондроїтин та глюкозамін сульфатів полегшує біль, 
поступово відновлюючи структуру тканин суглобів. 
Препарати глюкозамінів не викликають побічних 
ефектів з боку серцево-судинної системи, після курсу 
лікування знеболюючий ефект зберігається, на відмі-
ну від ефекту нестероїдних протизапальних препара-
тів [4]. У клінічних дослідженнях показано, що за-
стосування хондроїтина сульфату значно зменшує 
біль, у пацієнтів зростає амплітуда руху у хворих су-
глобах, зменшується вранішнє скуття, характерне для 
остеоартрозів. У порівнянні із застосуванням лише 
нестероїдних протизапальних препаратів, лікуваль-
ний ефект хондропротекторів був більш виражений і 
не спостерігалося побічних ефектів [5, 6]. Тому на 
сьогоднішній день у лікуванні остеоартрозів викори-
стовують препарати другої групи окремо та у комбі-
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нації з консервативним лікуванням препаратами пер- 
шої групи. 

 
3. Мета та задачі дослідження 
Мета дослідження – вивчити дію хондропро-

текторного препарату на окисно-антиоксидантну си-
стему хрящової тканини щурів з монойодацетат на-
трію-індукованим артрозом. 

Для досягнення мети були поставлені наступні 
задачі: 

1. Визначити вміст активних форм кисню та 
ксантиноксидазну активність у хрящовій тканині ко-
лінних суглобів щурів при остеоартрозі та при дії хо-
ндроїтин сульфату. 

2. Встановити вміст продуктів перекисного 
окиснення ліпідів у хрящовій тканині колінних суг-
лобів щурів при остеоартрозі та при дії хондроїтин 
сульфату. 

 
4. Матеріали і методи 
Дослідження виконано на білих нелінійних 

щурах обох статей масою 180–240 г, що утримува-
лись на стандартному раціоні віварію. При роботі з 
тваринами дотримувались загальних етичних прин-
ципів експериментів на тваринах, ухвалених Першим 
національним конгресом України з біоетики (вере-
сень 2001 р) та міжнародних угод у цій галузі. Експе-
рименти були проведені на 28 щурах, які були поді-
лені на чотири групи. Кожна група включала по 7 
тварин кожної статі. Експеримент ставили за схемою: 
група «Контроль» – контрольні щури, яким в перший 
день в обидва коліна крізь колінну зв’язку кололи по 
50 мкл 0,9 % розчину NaCl; група «МІА» (монойода-
цетат натрію) – щури, яким в перший день вводили в 
праве коліно 3 мг монойодацетату натрію, розчине-
ного у 50 мкл 0,9 % розчину NaCl, в ліве коліно –  
50 мкл 0,9 % розчину NaCl крізь колінну зв’язку. 
Тварини групи «Драстоп» слугували в якості негати-
вного контролю на препарат, їм в перший день в 
обидва коліна крізь колінну зв’язку кололи по 50 мкл 
0,9 % розчину NaCl і додатково застосовували внут-
рішньом’язево препарат «Драстоп» 1 раз на добу 
протягом 25 діб. Тваринам групи «МІА + Драстоп» в 
перший день вводили в праве коліно 3 мг монойода-
цетату натрію, розчиненого у 50 мкл 0,9 % розчину 
NaCl, в ліве коліно – 50 мкл 0,9 % розчину NaCl крізь 
колінну зв’язку і проводили терапію «Драстопом»  
1 раз на добу протягом 25 діб. При розрахунку дози 

препарату для тварин використовували коефіцієнти 
перерахунку доз (мг/кг) з тварин на людину [7]. Забій 
щурів проводили на 30 день після початку експери-
менту. Одразу видаляли гіалінові хрящі колінних су-
глобів і зберігали при –20 °С до початку досліджень.  

У гомогенаті хрящової тканини визначали на-
ступні показники. Вміст білка вимірювали за методом 
Лоурі [8]. Вміст супероксидного аніон-радикалу ви-
значали спектрофотометрично з використанням ХТТ 
(2,3-біс-(2-метокси-4-нітро-5-сульфофеніл)-2H-тетра- 
золій-5-карбоксанілід) як акцептора електронів [9, 
10], активність ксантиноксидази визначали за утво-
ренням сечової кислоти з ксантину [11], вміст перок-
сиду водню встановлювали спектрофотметрично з 
використанням барвника ксиленол оранж [12]. Вміст 
дієнових кон’югатів визначали в гептан-ізопропано- 
льному екстракті спектрофотометричним методом, 
шиффових основ – флюориметричним методом [13, 
14]. Вміст ТБК-активних продуктів визначали за реа-
кцією з тіобарбітуровою кислотою [15]. Статистичну 
обробку результатів дослідження проводили загаль-
ноприйнятими методами варіаційної статистики. Ві-
рогідність різниці між контрольними та дослідними 
вимірами оцінювали методом однофакторного дис-
персійного аналізу. Достовірними вважали результа-
ти при р<0,05 [16]. 

 
5. Результати дослідження та їх обговорення 
В ході проведених експериментів встановлено, 

що у групі щурів з МІА – індукованим остеоартрозом 
в гомогенатах хрящів щурів зростає вміст суперокси-
дного аніон-радикалу у 3,1 рази, активність ксанти-
ноксидази – у 3,2 рази, а рівень перекису водню – у 
1,7 рази, відповідно, порівняно з контролем (табл. 1).  

Негативний контроль підтвердив, що препарат 
на основі хондроїтинсульфату не впливає на зсув 
прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у тварин: 
в ході дослідження не виявлено змін вмісту суперок-
сидного аніон-радикалу, активності ксантиноксидази 
та кількості перекису водню у хрящовій тканині тва-
рин групи «Драстоп» відносно відповідних показни-
ків контрольної групи.  

Після терапії препаратом тварин з експериме-
нтально викликаним остеоартрозом встановлено, що 
вміст супероксидного аніон-радикалу знижується в 
1,6 рази, активність ксантиноксидази падає в 2 рази 
та кількість перекису водню зменшується в 1,4 рази 
відносно відповідних показників групи «МІА». 

 
Таблиця 1 

Вміст активних форм кисню та ксантиноксидазна активність у хрящовій тканині колінних суглобів щурів 
при остеоартрозі (M±m, n=7) 

Показник 
Групи тварин 

Вміст О2
-, мкмоль×мг 

протеїну-1 
Ксантиноксидазна активність, 

нмоль⋅хв-1⋅мг протеїну-1 
Вміст Н2О2, мкмоль×мг про-

теїну-1 
Контроль 8,03±0,76 2,02±0,18 12,83±1,15 

МІА 24,95±2,17* 6,39±0,54* 22,39±2,08* 

Драстоп 9,21±0,85* 2,51±0,23* 11,96±1,07* 

МІА + Драстоп 15,32±1,38** 3,18±0,29** 15,71±1,53** 
Примітка: * – p<0,05, відносно контрольних показників відповідних груп; ** – p<0,05, відносно показників групи «МІА» 
 

У дослідженнях японських вчених показано, 
що механічне перенавантаження суглобів сприяє ге-

нерації мітохондріального супероксид-аніон радика-
лу і селективному інгібуванню супероксиддисмутази 
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2 в хондроцитах in vivo, in vitro мітохондріальний су-
пероксид-аніон радикал пригнічуює експресію супе-
роксиддисмутази 2 в хондроцитах in vitro. Дефіцит 
ферменту в хондроцитах призводить до перевироб-
ництва мітохондріального супероксид-аніон радика-
лу, що викликає дегенерацію хряща [17]. 

Ксантиноксидаза вважається аномальною фо-
рмою ксантиндегідрогенази і утворюється в наслідок 
часткового протеолізу, змінюючи субстратну специ-
фічність з НАДФ на кисень. Ксантиноксидаза каталі-
зує двох стадійну реакцію окиснення гіпоксантина в 
ксантин і сечову кислоту і на кожній стадії одним з 
продуктів є супероксид, що спонтанно дисмутує у 
перекис водню [18]. Нещодавно У експериментах 
японськими дослідниками було доведено, що ксан-
тиноксидаза активується прозапальними цитокінами 
і бере участь у прогресуванні остеоартрозу колін 
мишей [19]. 

У хворих на остеоартроз людей було помічено 
кореляцію карбонілювання білків з зростанням акти-
вності ксантиноксидази та вмісту АФК внаслідок ро-
звитку запалення [20]. 

Дослідниками було показано наявність ксан-
тиноксидази у синовіальній рідині хворих на остеоа-
ртроз пацієнтів, при чому співвідношення лізоформ 
ксантиноксидаза/ ксантиндегідрогеназа було зміщене 
в бік оксидази і було прямо пропорційне важкості за-
хворювання [21].  

В хондроцитах щурів перекис водню, який в 
нормі є сигнальною молекулою, запускає NF-
κB/MAPK каскад, який активує експресію прозапа-
льних цитокінів і аутоімунну деградацію хрящової 
тканини [22]. Виявлене у дослідженні збільшення 
вмісту АФК у хрящовій тканині при експеримента-
льному остеоартрозі може призводити до розривів 
ДНК, модифікації основ, ушкодження хромосом. При 
взаємодії з білками перекису водню утворюються гі-
дропероксиди, змінюється третинна структура білків, 
що призводить до їх агрегації і денатурації [23].  

Одним з наслідків дії АФК на компоненти клі-
тини є окиснення ліпідів. Його оцінюють за вмістом 
продуктів перекисного окиснення ліпідів – дієнових 
кон’югатів (первинні продукти), малонового діаль-

дегіду (вторинний продукт) та шиффових основ (кі-
нцеві продукти). Відомо, що у синовіальній рідині 
хворих на остеоартроз людей вміст продуктів пере-
кисного окиснення ліпідів зростає в кілька разів 
[24]. Дієнові кон’югати утворюються при окисленні 
арахідонової кислоти з відривом водню у α поло-
женні по відношенню до подвійного зв’язка. Вони 
пошкоджують структурні білки, ферменти, ліпопро-
теїди і нуклеїнові кислоти [25]. Дієнові кон’югати є 
нестійкими і перетворюються на ненасичені альде-
гіди, одним з яких є малоновий альдегід. Малоно-
вий альдегід утворюється з жирних кислот з трьома 
чи більше подвійними зв’язками. В нормі він бере 
участь у синтезі простагландинів, прогестерону і 
інших стероїдів, а при патології сшиває молекули 
ліпідів і знижує плинність мембран, порушується 
фагоцитоз, піноцитоз, клітинна міграція та ін. [26].  

Продуктами взаємодії карбонільних груп аль-
дегідів чи кетонів з вільними аміногрупами є шиф-
фові основи. Накопичення шиффових основ деста-
білізує мембрани та сприяє апоптозу. Загалом про-
дукти перекисного окиснення ліпідів володіють ви-
раженою цитотоксичністю, пригнічують гліколіз і 
окисне фосфорилювання, мембранні ферменти, 
процеси синтезу біомолекул [27]. Було встановлено 
зростання вмісту продуктів перекисного окиснення 
ліпідів у хрящовій тканині щурів при введенні мо-
нойодацетату натрію: вміст дієнових кон’югатів 
зростає у 2 рази, вміст ТБК – активних продуктів 
зростає у 2,3 рази, вміст шиффових основ зростає у 
2,1 рази відносно контролю (табл. 2).  

Негативний контроль на препарат показав 
незначне зростання вмісту дієнових кон’югатів – у 
1,2 рази відносно контролю, вміст ТБК – активних 
продуктів не змінився, вміст шиффових основ зріс 
у 1,2 рази відносно контролю.  

При застосуванні препарату «Драстоп» у го-
могенатах хрящової тканини показано зниження 
вмісту первинних продуктів перекисного окиснен-
ня ліпідів у 1,7 рази, вторинних продуктів переки-
сного окиснення ліпідів у 1,5 рази та кінцевих про-
дуктів перекисного окиснення ліпідів у 1,6 рази ві-
дносно групи «МІА».  

Таблиця 2 
Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у хрящовій тканині колінних суглобів щурів  

при остеоартрозі (M±m, n=7) 
Показник 

 
Групи тварин 

Дієнові кон’югати, 
кмоль/мг протеїну-1 

ТБК-активні продукти, нмоль 
× мг протеїну-1 

Шиффові основи, ум. 
од./мг протеїну-1 

Контроль 279,88±11,20 65,21±6,18 8,06±0,32 

МІА 570,14±22,81* 149,97±12,36* 16,91±0,68* 

Драстоп 334,99±13,40* 72,83±6,95* 9,81±0,39* 

МІА + Драстоп 336,54±13,46** 98,35±9,51** 10,71±0,43** 
Примітка: * – p<0,05, відносно контрольних показників відповідних груп; ** – p<0,05, відносно показників групи «МІА» 

 
Згідно проведених експериментальних дос-

ліджень було встановлено, що при експеримента-
льному артрозі у хрящовій тканині інтенсифіку-
ються процеси ліпідної пероксидації, про що свід-
чить збільшення рівня дієнових кон’югатів, ТБК-
активних продуктів та шиффових основ. Згідно 
отриманих даних виявлено, що препарат на основі 

хондроїтина сульфату покращує стан прооксидан-
тно-антиоксидантної рівноваги у хрящовій тканині 
суглобів при остеоартрозі, про що свідчить зни-
ження вмісту АФК та продуктів перекисного окис-
нення ліпідів. 

Подібні результати були отримані іншими до-
слідниками. Показано, що в хондроцитах in vitro при 
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артрозі збільшується вміст продуктів перекисного 
окислення ліпідів [28]. Суглобовий хрящ не має в 
своєму складі судин, а отже, надходження кисню об-
межене. І хоча метаболізм клітин добре пристосова-
ний до гіпоксії, було виявлено, що хондроцити чут-
ливі до кисню. В дослідженні хондроцитів in vitro 
було показано, що гіпоксія сприяє експресії хондро-
генного фенотипу і формуванню специфічного хря-
щового матриксу, що вказує на важливість підтримки 
певного рівня парціального тиску кисню в культурі 
клітин. Крім впливу самого кисню, активні форми 
кисню відіграють важливу роль в регуляції ряду ос-
новних видів метаболізму, таких як активація клітин 
хондроцитів, проліферація і ремоделювання матрик-
су. Проте, коли генерація АФК перевищує антиокси-
дантнй потенціал клітини, розвивається окисний 
стрес, що призводить до структурних та функціона-
льних ушкоджень хряща, таких як загибель клітин і 
деградації матрикса [29].  

На моделі in vitro показано, що малоновий 
альдегід, який є продуктом перекисного окиснення 
ліпідів при окисному стресі здатен окислювати біл-
ки хрящового матриксу, що призводить до змін біо-
хімічних та біофізичних властивостей хрящової 
тканини [30]. Відомо, що активований транскрип-
ційний фактор NFκβ зв’язується з промотором від-
повідного гена і активує експресію прозапальних 
цитокінів, металопротеїназ, синтази азоту. Хондрої-
тина сульфат знижує активізацію NFκβ і його ядер-
ну транслокацію в хондроцитах і клітинах синовіа-

льної мембрани, що пригнічує експресію генів та 
синтез циклооксигенази 2, прозапальних цитокінів 
Il 1β, Il 6, інгібує активності лізосомальних фермен-
тів, синтази оксиду азоту, металопротеїназ – стро-
мелізина, колагенази, фосфоліпази А2, супероксид-
ного аніон-радикалу, активує синтез гіалуронової 
кислоти та протеогліканів [31, 32].  

 
6. Висновки 
1. Виявлено, що при експериментальному 

остеоартрозі у хрящовій тканині колінних суглобів 
щурів зростає вміст активних форм кисню та ксанти-
ноксидазна активність у порівнянні з відповідними 
показниками контрольних тварин, при введенні хон-
дроїтин сульфату спостерігалось зниження досліджу-
ваних показників. 

2. Встановлено, що при монойодацетат інду-
кованому остеоартрозі у хрящовій тканині колінних 
суглобів щурів вміст продуктів перекисного окис-
нення ліпідів збільшується відносно показників кон-
трольної групи, при введенні препарату на основі хо-
ндроїтин сульфату відбувається зниження досліджу-
ваних параметрів. 

3. Застосування препарату на основі хондрої-
тина сульфату натрія призводить до зниження інтен-
сивності вільнорадикальних процесів у хрящовій 
тканині колінних суглобів щурів у порівнянні з гру-
пою тварин з експериментальним остеоартрозом, що 
свідчить про хондропротекторні та антиоксидантні 
властивості препарату «Драстоп». 
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