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ВСТУП
Проблема лікування остеоартриту — захворю-

вання з домінуючою деградацією хрящової тка-
нини, яке досить часто призводить до зниження 
якості життя хворого, його інвалідизації та соці-
альної дезадаптації, залишається актуальною 
проблемою сучасної ревматології [3].

На теперішній час згідно з рекомендаціями 
ELUAR	у	комплексній	терапії	пацієнтів	з	остео-
артритами показано застосування структурно- 

модифікуючих засобів (повільно діючих симп-
том- модифікуючих препаратів).

З кожним роком доказова база по відношенню 
до даної групи препаратів на основі природних 
метаболітів (солей аміноцукрів, зокрема глюко-
заміну) суттєво поповнюється. Це обумовлює пер-
спективність пошуку їх нових раціональних спо-
лук з іншими біологічно активними речовинами 
та розробку лікарських засобів на їх основі [5, 7, 
8, 9, 10, 12].

Серія раніше проведених нами досліджень 
підтвердила перспективність сумісного застосу-
вання похідних аміноцукру глюкозаміну — глю-
козаміну гідрохлориду та N- ацетилглюкозамі-
ну з флавоноїдом кверцетином. Таке поєднання 
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сприяє підвищенню рівня ефективності шляхом 
фармакологічного синергізму (ефект потенцію-
вання) [1].

Метою даного дослідження стало експеримен-
тальне вивчення показників метаболізму сугло-
бового хряща під впливом композиції на основі 
суміші аміноцукрів — глюкозаміну гідрохлори-
ду та N- ацетилглюкозаміну з кверцетином на 
фоні експериментального моделювання остео-
артриту, індукованого внутрішньосуглобовим 
введенням вітаміну А.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження хондромодулюючої дії компози-

ції на основі суміші аміноцукрів — глюкозаміну 
гідрохлориду, N- ацетилглюкозаміну та флавоно-
їду кверцетину проводили на моделі вітамінного 
остеоартриту, індукованого внутрішньосуглобо-
вим введенням вітаміну А [4].

Олійний розчин вітаміну А вводили протягом 
2- х днів (по одній ін’єкції щоденно із розрахунку 
13,76 мг/кг маси щура). Лікування тварин роз-
починали на 3- й день експерименту.

Препарати вводили внутрішньошлунково спе-
ціальним зондом впродовж 30 діб. Оперованих 
тварин розділили на наступні групи: 1 група — 
контрольні (неліковані) тварини одержували роз-
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННя
У тварин з контрольною патологією на 30 до-

бу експерименту макроскопічно в заворотах су-
глоба визначалися розростання синовіальної обо-
лонки у вигляді панусу. Капсула суглоба була 
потовщена. Суглобовий хрящ на ділянках був ма-
товий і місцями мав бурий відтінок.

При мікроскопічному дослідженні встановле-
но, що синовіальна оболонка капсули суглоба по-
товщена і нерівномірна за клітинним складом. 
Виявлялися синовіоцити, що мають крупні гіпо-
хромні ядра, фібробласти, розташовані довгою ві-
ссю в різних напрямах, скупчення лімфоцитів 
і макрофагів (рис. 1 і 2). Клітинний склад свід-
чить про хронічний запальний процес. Субсино-
віально в капсулі збільшена щільність фіброблас-
тів, розташованих невпорядковано серед пучків 
колагенових волокон. Відмічені невеликі скуп-
чення лімфоцитів і макрофагів. У порожнині су-
глоба розширилися території сполучної тканини 
у вигляді панусу, який на значному протязі про-
ростав у товщу суглобового хряща.

У суглобовому хрящі також зафіксований 
прогрес деструктивних порушень. Поверхня су-
глобового хряща була нерівномірною. Значно роз-
ширені території суглобового хряща, покриті па-
нусом. У таких ділянках суглобового покриття 
хондроцити були відсутні. Виявлялися поля хон-
дроцитів, які містили лізовані ядра і вакуолізо-
вану цитоплазму. Виявлялися також клітини 
з щільними пікнотичними ядрами.

Отже, на 30 добу після введення вітаміну 
А в суглобовому хрящі і належній субхондраль-

чинник (фізіологічний розчин) у еквівалентній 
кількості,	як	і	дослідні	тварини;	2	група	—	тва-
рини, які одержували досліджувану композицію 
у	дозі	81,85	мг/кг;	3	група	—	тварини,	які	одер-
жували	 суміш	аміноцукрів	 у	 дозі	 61,39	мг/кг;	
4 група — тварини, які одержували кверцетин 
у дозі 20,46 мг/кг.

Експерименти були виконані відповідно до 
правил «Європейської конвенції захисту хребет-
них тварин, які використовуються в експеримен-
тальних і інших наукових цілях» [11].

Евтаназію щурів здійснювали шляхом пере-
дозування ефіру.

Проводили макро-  та мікроскопічне дослі-
дження суглобів щурів.

Для світлової мікроскопії матеріал (ділянка 
проксимального відділу стегнової кістки) фіксу-
вали в 10% розчині нейтрального формаліну, 
декальцинували в 5% розчині азотної кислоти, 
зневоднювали в спиртах зростаючої міцності та 
заключали в целоїдин. Виготовляли зрізи товщи-
ною 7- 8 мкм, які забарвлювали гематоксиліном 
та еозином [2].

На 30 добу експерименту проведено оцінку по 
бальній	системі	Mankin	H.J.	порушень	в	органі-
зації суглобового хряща та капсулі суглоба за до-
сліджуваними показниками (структура хряща, 
клітини, матрикс, синовіальна оболонка, сумар-
ний бал) [13].

Одержані результати оброблялись методами 
варіаційної статистики з використанням крите-
ріїв Фішера- Стьюдента за допомогою комп’ютер-
них програм [6].

Рис. 1. Фрагмент капсули суглоба. Висока щіль-
ність фібробластів. Осередкові скупчення лім-
фоцитів і макрофагів у синовіальній оболонці. 
30 доба. Контрольна патологія. Гематоксилін 

і еозин. Зб. 120.

Рис. 2. Розлогі безклітинні поля. ділянки лізису 
хондроцитів. Заміщення суглобового хряща сполуч-
ною тканиною. 30 доба. Контрольна патологія. 

Гематоксилін і еозин. Зб. 120.
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реважно розташовувалися в капсулах поодиноко 
або невеликими групами по 2- 4 клітини. Ядра 
хондроцитів частіше були гіпохромними, їх ото-
чував невеликий обідок слабко базофільної цито-
плазми. Щільність клітин по території хряща 
місцями була нерівномірною — визначалися як 
ділянки її зниження, так і підвищеної щільності 
(рис. 3).

Бальна оцінка змін структурної організації 
компонентів суглобів щурів, яких лікували до-
сліджуваною композицією, за шкалою Mankin 
H.J.	склала	3,7,	що	було	класифіковано	як	слаб-
ко виражені (табл.).

Отже, застосування композиції інгібувало за-
пальний процес у суглобі і пригнічувало розви-
ток деструктивних і дистрофічних змін у сугло-
бовому хрящі, що виявлялося нормалізацією 
структурної організації як капсули суглоба, так 
і суглобового хряща.

Мікроскопічне дослідження суглобів тварин, 
яких лікували сумішшю аміноцукрів, показало, 
що синовіальна мембрана потовщена в крайових 
відділах за рахунок формування проліфератів 
з лімфоцитів і макрофагів. Фіброзний шар капсу-
ли містить одиничні лімфоцити, розташовані се-
ред пучків колагенових волокон і фібробластів. 
Щільність судин у капсулі суглоба низька. Ознак 
стазу в кровоносних судинах не виявлено. У кра-
йових відділах суглоба спостерігалася гіперпла-
зія синовіальної оболонки, яка проростала в кра-
йові відділи суглобового хряща у вигляді панусу, 
що обумовлювало нерівномірну товщину сугло-
бового хряща в таких областях.

Суглобовий хрящ без виражених деструктив-
них порушень. Проте в поверхневій зоні щіль-
ність хондроцитів на ділянках знижена, відміче-
ні невеликі поля без клітин (рис. 4).

ній кістковій тканині переважають деструктивні 
зміни. У капсулі суглоба розвивається синовіт, 
перебіг якого набуває хронічного характеру. Спо-
стерігається формування панусу, який проростає 
в порожнину суглоба і нашаровується на суглобо-
вий хрящ. Наявність виражених запальних змін 
у капсулі суглоба призводить до розвитку де-
структивних порушень у суглобовому хрящі.

Оцінюючи в балах зміни структурної органі-
зації компонентів суглоба, виявили, що загаль-
ний бал виявлених порушень у суглобі склав 
15,7, які були класифіковані як маніфестуючі 
(табл.).

Застосування досліджуваних об’єктів чинило 
різного ступеня виразності лікувально- профілак-
тичну дію. Так, при спостереженні за тварина-
ми, які одержували досліджувану композицію 
на основі аміноцукрів та кверцетину, встановле-
но, що протягом всього терміну спостереження 
щури були активними.

Макроскопічне дослідження суглобів на 30 до-
бу не виявило виражених порушень. При мікро-
скопічному аналізі тканин колінних суглобів ви-
явлені слабко виражені структурні порушення. 
Порожнина суглоба була чистою, поверхня су-
глобового хряща рівною. У суглобовому хрящі 
чітко виявлялася зона некальцифікованого хря-
ща і хряща, що кальцифікується, які були розді-
лені тонкою одноконтурною базофільною лінією.

У поверхневій зоні хондроцити розташовува-
лися в 1- 2 шари, не формуючи капсул. Клітини 
мали овальні гіперхромні ядра, оточені цитоплаз-
мою, витягнутою в краєвих відділах. Довга вісь 
хондроцитів була орієнтована паралельно поверх-
ні хряща. На окремих ділянках клітини були від-
сутні або з пікнотичними ядрами. У проміжній 
і глибокій зонах клітини мали округлу форму, пе-

Рис. 3. Зниження щільності клітин у поверхне-
вій зоні. Невеликі поля хряща без клітин. Хон-
дроцити з пікнотичними ядрами. 30 доба. Ком-

позиція. Гематоксилін і еозин. Зб. 65.

Рис. 4. Зниження щільності клітин на невели-
ких ділянках суглобового покриття. Клітини 
фібробластичного диферону в крайових відділах 
суглобового хряща щура. 30 доба. Суміш аміно-

цукрів. Гематоксилін і еозин. Зб. 100.
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ВИСНОВКИ
1. Експериментально встановлено позитивний 

вплив досліджуваної композиції на перебіг 
остеоартриту, ускладненого синовітом, що 
виявлявся нормалізацією структурної орга-
нізації як капсули суглоба, так і суглобового 
хряща.

2. На фоні проведеного лікування на 30 добу де-
структивні зміни, що спостерігалися у сугло-
бі, були охарактеризовані як слабко виражені 
у тварин, яких лікували досліджуваною ком-
позицією та сумішшю аміноцукрів, та помір-
но виражені на фоні лікування кверцетином.

Базофільна лінія була одноконтурною без па-
тологічних змін. Зона хряща, що кальцифіку-
ється, зберігала характерну організацію. Фронт 
остеогенезу був відносно рівномірний. У субхон-
дральній кістковій тканині кісткова трабекула 
була з високою щільністю остеоцитів, субхон-
дральна пластинка — потовщена.

За	бальною	оцінкою	шкали	Mankin	H.J.	сумар-
ний бал порушень у даної групи щурів склав 5,9, 
що відповідало слабко вираженим змінам (табл.).

Синовіальна оболонка на ділянках суглоба 
щурів, яким вводили кверцетин, представлена 
невеликими скупченнями лімфоцитів і одинич-
ними макрофагами. У заворотах суглоба щіль-
ність лімфоцитів і фібробластів була високою.

Суглобовий хрящ з дистрофічними і деструк-
тивними порушеннями: виявлялися ділянки за-
гибелі хондроцитів, розташовані в основному 
в поверхневій і проміжній зонах, хондроцити 
з пікнотичними ядрами, лізовані хондроцити. 
У крайових відділах суглобового хряща виявля-
лися стрічкоподібні проліферати, що складають-
ся з фібробластів (рис. 5).

За	шкалою	порушень	Mankin	H.J.	сумарний	
бал у щурів даної групи склав 8,1 (помірно вира-
жені) (табл.).

Отже, лікування тварин кверцетином на тлі 
вираженого запального процесу в суглобі сприя-
ло зниженню запальних проявів і уповільненню 
розвитку деструктивних порушень у суглобово-
му хрящі.

Таким чином, застосування досліджуваних 
об’єктів сприяло зниженню прояву запальних та 
деструктивно- дегенеративних процесів у сугло-
бовому хрящі.

Рис. 5. ділянка капсули і суглобового хряща ко-
лінного суглоба щура. Відсутність клітин у не-
кальцифікованому суглобовому хрящі. дифузна 
інфільтрація капсули суглоба. Висока щільність 

фібробластів. 30 доба. Кверцетин. 
Гематоксилін і еозин. Зб. 80.

Таблиця

ВИРАЖЕНІСТЬ (У БАЛАх) ЗМІН СТРУКТУРНОЇ ОРГАНІЗАЦІЇ СУГЛОБОВОГО хРящА 
ТА КАПСУЛИ СУГЛОБА ПІСЛя МОДЕЛЮВАННя КІСТКОВО- хРящОВОГО ДЕФЕКТУ 

НА 30 ДОБУ ЕКСПЕРИМЕНТУ НА ФОНІ ЗАСТОСУВАННя  
КОМПОЗИЦІЇ ТА РЕФЕРЕНС- ОБ’ЄКТІВ

Досліджувані показники суглоба

об’єкт
дослідження

структура хряща клітини матрикс
синові альна

оболонка сумарний бал

Контрольна па-
тологія

5,2 3,4 3,5 3,6
15,7±0,3

(порушення, що 
маніфестують) 

Композиція 1,1 1,1 0,8 0,7
3,7±0,5
(слабко

виражені) 

Суміш
аміноцукрів

1,5 1,3 1,3 1,2
5,9±0,6
(слабко

виражені) 

Кверцетин 2,3 1,8 1,8 2,2
8,1±0,6

(помірно
виражені) 
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УДК 616- 092.4:616.72- 002:615.276
Е.А. Зупанец, Н.В. Дедух, И.А. Отришко, С.К. Шебеко
эКСПЕРИМЕНТАЛЬНАя ОЦЕНКА ВЛИяНИя КОМПОЗИЦИИ НА ОСНОВЕ КВЕРЦЕТИНА 
И ПРОИЗВОДНых ГЛЮКОЗАМИНА НА ТЕЧЕНИЕ ОСТЕОАРТРИТА С СИНОВИТОМ У КРыС

На витаминной модели остеоартрита у крыс исследовано хондромодулирующее действие 
композиции на основе глюкозамина гидрохлорида, N- ацетилглюкозамина и кверцети-
на в сравнении с ее активными монокомпонентами — смесью аминосахаров и кверцети-
ном. В результате проведенных экспериментальных исследований установлено позитив-
ное влияние композиции на течение остеоартрита, осложненного синовитом, который 
проявлялся нормализацией структурной организации как капсулы сустава, так и су-
ставного хряща. На фоне проведенного лечения на 30 сутки деструктивные изменения, 
которые имели место в суставе, были охарактеризованы как слабо выраженные у жи-
вотных, леченых исследуемой композицией и смесью аминосахаров, и умеренно выра-
женные — на фоне лечения кверцетином.
Ключевые слова:	глюкозамина	гидрохлорид;	N-  ацетилглюкозамин;	кверцетин;	вита-
минная	модель	остеоартрита;	хондромодулирующее	действие

UDС 616- 092.4:616.72- 002:615.276
K.O. Zupanets, N.V. dedukh, I.A. Otrishko, S.K. Shebeko
EXPERIMENTAL ESTIMATION OF INFLUENCE OF COMPOSITION CONTAINING  
QUERCETIN ANd GLUCOSAMINE dERIVATES ON FOLOWING OF OSTEOARTHRITIS 
WITH SYNOVITIS IN RATS

On	the	vitamin	model	of	ostheoarthritis	it	has	been	studied	the	chondromodulative	action	
of	composition	containing	glucosamine	hydrochloride,	N- acetylglucosamine and quercetine 
in	comparison	with	it	active	monocomponents	—	mixture	of	aminosugars	and	quercetine	on	
the	model	of	posttraumatic	osteoarthritis	in	rats.	As	a	result	of	the	conducted	experimen-
tal	researches	it	has	been	marked	the	positive	influence	of	composition	on	the	folowing	of	
osteoarthritis,	complicated	with	synovitis,	which	showed	up	with	normalization	of	struc-
tural	organization	of	both	joint	capsule	and	articular	cartilage.	On	the	background	of	the	
conducted	treatment	on	30	day	the	destructive	changes	which	took	place	in	joint	were	de-
scribed	as	poorly	expressed	in	animals,	treated	with	composition	and	mixture	of	aminosug-
ars	and	moderato	expressed,	—	on	the	background	quercetine	treatment.
Key words: glucosamine	hydrochloride;	N- acetylglucosamine;	quercetine;	vitamin	model	
of	osteoarthritis;	chondromodulative	action
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