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Захворювання щитоподібної залози відносять-
ся до актуальної проблеми сучасного суспільства у 
зв'язку з широким поширенням даної патології та зі 
зв'язаними з цими захворюваннями розладами з 
боку опорно–рухового апарату, проте питання 
впливу та взаємодії нестероїдних протизапальних 
засобів при лікуванні остеоартрозу на тлі гіпотире-
озу досліджено недостатньо. 

Мета – дослідити рівень маркеру СТХ II під 
впливом нестероїдних протизапальних засобів за 
умов експериментальних еквівалентів гіпотиреозу 
та остеоартрозу. 

Експериментальний остеоартроз відтворювали 
шляхом однократного внутрішньосуглобового вве-
дення 0,1 мл розчину монойодоцтової кислоти у 
колінний суглоб, який готували з розрахунку 3 мг 
реактиву на 50 мкл стерильного фізіологічного роз-
чину. Експериментальний гіпотиреоз відтворювали 
шляхом ентерального введення 0,02% розчину кар-
бімазолу (препарат «Еспа–карб», виробництва Ес-
парма ГмбХ, Німеччина; в таблетках по 5 або 
10  мг), який готували з розрахунку 5 мг на 250 мл 
фізіологічного розчину та давали з питним раціоном 
тварин впродовж 6 тижнів. Введення препаратів 
здійснювали щоденно з 42 доби експерименту на 
фоні наростання патологічних змін впродовж 5 діб. 
Для отримання однорідної суспензії для внутрішньо-
шлункового введення таблетованих форм викорис-
товували розчин Твіну–80 (Полісорбат 80, Україна). 

Кількісний рівень СТХ ІІ сироватки крові визна-
чали методом конкурентного ІФА in vitro двічі (на 
42 та 47 добу експерименту) з використанням іму-
ноферментної тест–системи «RatCartiLaps®» 
(Cobas, Roche Diagnostics, Швейцария) згідно з 
методикою виробника. 

Автором встановлено, що визначення рівня 
СТХ II дозволяє оцінити рівень дегенеративно–
дистрофічних змін у хрящовій тканині на фоні екс-
периментальних еквівалентів остеоартрозу та гіпо-
тиреозу. За ступенем впливу на дегенеративно–
дистрофічні процеси у хрящовій тканині досліджені 
препарати можна розташувати наступним чином: 
німесулід > целекоксиб > мелоксикам > ібупрофен 

> диклофенак натрію > парацетамол. Отримані 
дані рівня СТХ II сироватки крові щурів відобража-
ють ступінь впливу нестероїдних протизапальних 
засобів та парацетамолу на розпад колагену II ти-
пу внаслідок взаємодії препаратів при експеримен-
тальному остеоартрозі та гіпотиреозі. 

Ключові слова: гіпотиреоз, остеоартроз, не-
стероїдні протизапальні засоби, базова фармако-
терапія, біохімічні маркери, CTX II. 

 
Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Робота виконана за матеріала-
ми досліджень кафедри фармакології та клінічної 
фармакології ДЗ «ДМА МОЗ України» 
«Фармакологічний аналіз органо– та ендотеліопро-
текції за умов експериментальних патологічних 
станів», № держ. реєстрації 0118U006631. 

Вступ. Захворювання щитоподібної залози 
(ЩЗ) відносяться до актуальної проблеми сучасно-
го суспільства в зв'язку з широким, постійним по-
ширенням даної патології та зі зв'язаними з цими 
захворюваннями розладами з боку опорно–
рухового апарату. Відомо, що гіпофункція ЩЗ приз-
водить до метаболічних порушень, які негативно 
впливають на стан кісткової і хрящової тканини, 
зумовлюючи розвиток остеоартрозу (ОА) [1– 4]. 

ОА – це дегенеративно–дистрофічний процес 
синовіальних суглобів, що характеризується про-
гресуючою деструкцією гіалінового хряща та субхо-
ндральної кістки внаслідок недостатності протеог-
ліканів. Деструкція хондроцитів призводить до ви-
вільнення ферментів, що руйнують колаген та про-
теоглікани. Внаслідок руйнування колагену його 
структурні компоненти потрапляють у кров та виво-
дяться з організму з сечею [2, 4, 5]. 

Через зменшення кількості колагену ІІ типу та 
протеогліканів порушуються еластичні властивості 
гіалінового хрящу, що в клінічних умовах є проявом 
болю та запалення у суглобі, порушенням функції. 
У зв’язку з особливостями фізіологічної регенерації 
гіалінового хрящу, його відновлення є неповноцін-
ним та призводить до формування так званого 
«фіброзного» хрящу, який має меншу здатність до 
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гідратації та знижені еластичні властивості. Сугло-
бовий хрящ втрачає фізіологічну функцію, що приз-
водить до прогресування патологічного процесу і 
порушення структури субхондральної кістки [2, 4–6]. 

На сьогоднішній день діагностика ОА базується 
на даних клінічних та додаткових методів дослі-
дження, серед яких рентгенологічним методам 
дослідження належить провідна роль. Проте, відо-
мі лабораторні маркери метаболізму хряща, які 
здатні відобразити ступінь його деструкції, та у 
зв’язку з вартістю їх визначення цей спосіб діагнос-
тики ОА використовується частіше в експеримен-
тальних роботах. Одним з таких маркерів є СТХ II. 
CTX II – це С–кінцевий телопептид колагену II ти-
пу, який є важливим біомаркером деградації кола-
гену типу II при різноманітних захворюваннях опор-
но–рухового апарату та свідчить про деградацію 
хрящової тканини і може бути визначений в синові-
альній рідині, плазмі та сироватки крові, сечі та 
інших тканинах [2, 3, 6]. 

Лікування ОА при супутньому гіпотиреозі пот-
ребує призначення базової замісної гормональної 
терапії та нестероїдних протизапальних засобів 
(НПЗЗ), проте питання впливу та взаємодії даних 
препаратів на наш погляд досліджено недостатньо 
[7, 8]. 

Мета дослідження – дослідити зміни рівня 
маркеру СТХ II під впливом нестероїдних протиза-
пальних засобів за умов експериментальних екві-
валентів гіпотиреозу та остеоартрозу. 

Матеріал та методи дослідження. Досліджен-
ня проведенні на 70 білих безпородних щурах обох 
статей, вагою 230–250 г., які утримувались у стан-
дартних умовах віварію ДЗ «ДМА МОЗ України». 
Експериментальні дослідження виконані відповідно 
до «Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах» (Україна, 2001 р.) та положень «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних та ін-
ших наукових цілей» (Страсбург, 1986 р.). При про-
ведені дослідження регламент затверджений етич-
ною комісією ДЗ «ДМА МОЗ України». 

Експериментальний остеоартроз (ЕОА) відтво-
рювали шляхом однократного внутрішньосуглобо-
вого введення 0,1 мл розчину монойодоцтової кис-
лоти у колінний суглоб, який готували з розрахунку 
3 мг реактиву на 50 мкл стерильного фізіологічного 
розчину [9, 10]. Експериментальний гіпотиреоз (ЕГ) 
відтворювали шляхом ентерального введення 
0,02% розчину карбімазолу (препарат «Еспа–
карб», виробництва Еспарма ГмбХ, Німеччина; в 
таблетках по 5 або 10 мг), який готували з розраху-
нку 5 мг на 250 мл фізіологічного розчину та дава-
ли з питним раціоном тварин впродовж 6 тижнів 
[11]. Адекватність моделі підтверджували рівнем 
ТТГ, Т3 та Т4 сироватки крові щурів. 

Після формування експериментальних моде-
лей ЕГ та ЕОА на 42 добу експерименту тварин 
вибірково розділили на 14 дослідних груп по 5 щу-
рів у кожній групі (n=5): І група – щури з ЕГ+ЕОА 
без «лікування»; ІІ група, котра отримувала L–ти-
роксин (Т) у дозі 1,5 мкг/кг (внутрішньошлунково); 
IІІ група – диклофенак натрію (Д) у дозі 10 мг/кг 
(внутрішньошлунково); ІV група – Т+Д у відповідних 
дозах та шляху введення; V група – ібупрофен (І) у 
дозі 5 мг/кг (внутрішньошлунково); VI група – Т+І у 
відповідних дозах та шляху введення; VII група – 
мелоксикам (Мел) у дозі 10 мг/кг (внутрішньо-
шлунково); VIII група – Т+Мел у відповідних дозах 
та шляху введення; IХ група – парацетамол (П) у 
дозі 150 мг/кг (внутрішньошлунково); Х група – Т+П 
у відповідних дозах та шляху введення; ХІ група – 
німесулід (Н) у дозі 80 мг/кг (внутрішньошлунково); 
ХІІ група – Т+Н у відповідних дозах та шляху вве-
дення; ХІІІ група – целекоксиб (Ц) у дозі 50 мг/кг 
(внутрішньошлунково); ХІV група – Т+Ц у відповід-
них дозах та шляху введення. Вибір препаратів за-
снований на вимогах настанов для первинної меди-
чної допомоги з лікування остеоартрозу та гіпотире-
озу (http://guidelines.moz. gov.ua). 

Введення препаратів здійснювали щоденно з 
42 доби експерименту на фоні наростання патоло-
гічних змін впродовж 5 діб у дозах та режимах, на-
ведених вище. Для отримання однорідної суспензії 
для внутрішньошлункового введення таблетованих 
форм використовували розчин Твіну–80 (Полі-
сорбат 80, Україна). 

Кількісний рівень СТХ ІІ сироватки крові визна-
чали методом конкурентного ІФА in vitro двічі (на 
42 та 47 добу експерименту) з використанням іму-
ноферментної тест–системи «RatCartiLaps®» 
(Cobas, Roche Diagnostics, Швейцария) згідно з 
методикою виробника на аналізаторі «Elecsys» 
фірми Roche (Roche Diagnostics, Швейцария). Зра-
зки крові отримували з хвостової вени щурів шля-
хом її пункції за допомогою вакуумної системи на 
42 та 47 добу експерименту. Для отримання сиро-
ватки зразки крові в продовж 2 годин згорталися 
при кімнатній температурі (18–250 С) з подальшим 
центрифугуванням при прискоренні 1000g. Мініма-
льно визначаєма концентрація маркеру у зразках 
складала 35.2 пг/мл. 

На 47 добу експерименту всі тварини після 
забору біологічного матеріалу виводилися з дослі-
дження шляхом декапітації під тіопенталовим зага-
льним знеболенням за стандартною методикою. 

Статистична обробка даних проводилась з ви-
користанням пакету програм STATISTICA 6.1 
(StatSoftInc., серійний номер AGAR909E415822FA) 
та включала розрахунки середніх арифметичних 
значень (М) та їх похибок (±m). Вірогідність різниці 
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середніх арифметичних (р) значень показників про-
водилися за допомогою непараметричного –  
U–критерію Манна–Уітні. Встановлення вірогідності 
внутрішньогрупових та міжгрупових відмінностей 
проводилося за допомогою параметричного t–
критерію Ст’юдента та методу однофакторного 
дисперсійного аналізу (ANOVA). Відмінності вважа-
ли статистично достовірними при значені р≤0,05. 
Перед застосуванням параметричних критеріїв 
проводилася перевірка гіпотези про нормальний 
закон розподілу випадкових величин [12]. 

Результати дослідження. При аналізі отрима-
них результатів встановлено, що зміни рівня СТХ ІІ 
у сироватці крові щурів під впливом призначення 
НПЗЗ та парацетамолу відбуваються неоднаково 
(табл.). 

Так, на 42 добу во всіх експериментальних гру-
пах спостерігалось виражене підвищення рівня СТХ 
ІІ, що відображає розвиток патологічних змін під 
впливом експериментальних моделей, які дещо 
збільшувались на 47 добу експерименту у І групі. 
Під впливом базової замісної терапії L–тироксином 
спостерігається незначна тенденція до зниження 
досліджуваного маркеру, що відображено показни-
ками ІІ експериментальної групи, проте більш вира-
жене зниження рівня маркеру спостерігалось при 
сумісному призначені L–тироксину з НПЗЗ (табл.). 

Як видно з таблиці, більш виражене зниження 
рівню СТХ ІІ спостерігається при сумісному призна-
чені НПЗЗ та L–тироксину, що зазначає більш ефе-
ктивну фармакотерапію. Проте з огляду на отрима-
ні результати, за ступенем впливу на дегенератив-
но–дистрофічні процеси у хрящовій тканині дослі-
джені препарати можна розташувати наступним 
чином: німесулід > целекоксиб > мелоксикам > ібу-
профен > диклофенак натрію > парацетамол, що 
відображає різну ефективність зазначених препа-
ратів (табл.). 

Обговорення отриманих результатів. Прове-
дене дослідження має важливу роль у визначені 
питання про вплив НПЗЗ та парацетамолу на акти-
вність гормонів щитоподібної залози, що є основою 
фармакотерапії проявів ОА на фоні гіпотиреозу та 
впливає на ефективність лікування і на розвиток 
побічних явищ. Встановлено, що велика кількість 
препаратів може впливати на рівень гормонів щи-
топодібної залози шляхом змін у синтезі, транспор-
ті та їх метаболізмі, що призводить до порушень 
функції щитоподібної залози за відсутності клініч-
них проявів [13–15]. 

Так, відомий вплив саліцилатів (у дозі більше 2 
г на добу) на активність гормонів щитоподібної за-
лози, що призводить до підвищення рівня Т4 та 
зниження рівня ТТГ. Зокрема, введення аспірину у 
дозі 1,5–3 г на добу різко підвищує концентрацію 
вільного гормону щитоподібної залози у 2–3 рази, 
а під час тривалого лікування прискорюється шви-
дкість обміну Т4 [16–19]. Також відомо, що напрок-
сен, диклофенак натрію та кетопрофен викликають 
зниження концентрації Т3, але не впливають на 
рівень Т4 і ТТГ, оскільки Т3 у людини менш актив-
но пов'язаний з транспортними білками та легше 
витісняється, ніж Т4 [15, 16, 20]. В дослідженні Bi-
shnoi A. з співавт. (1994) встановлено, що ібупро-
фен, піроксикам, суліндак та індометацин не впли-
вають на рівень Т3 і Т4 сироватки крові та функ-
цию щитоподібної залози у хворих [15], а меклофе-
намова кислота здатна підвищити рівень загально-
го та вільного гормону [21]. 

Біохімічний маркер С–тілопептиду колагену 2 
типу (СТХ II) являє собою відображення інтенсивно-
сті розпаду хрящової тканини за рівнем продуктів 

Таблиця – Показники рівня СТХ ІІ сироватки крові у 
щурів на фоні введення НПЗЗ за умов моделювання 
гіпотиреозу та остеоартрозу (М±m) 

Група,  
препарат та його доза 

Рівень СТХ ІІ 
на 42 добу, 

 пг/мл 

Рівень СТХ ІІ 
на 47 добу,  

пг/мл 

І група ЕГ+ЕОА (без 
«лікування»), (n=5) 294,9±1,27 295,5±0,88* 

ІІ група L–тироксин (Т) 
1,5 мкг/кг, (n=5) 294,8±0,95 282,8±2,63# 

ІІІ група диклофенак  
натрію (Д) 10 мг/кг, (n=5) 295,0±1,0#* 232,2±1,38#* 

ІV група диклофенак  
натрію (Д)+L–тироксин 
(Т), (n=5) 

294,9±0,91 227,0±1,08#* 

V група ібупрофен (І) 
5 мг/кг, (n=5) 295,3±0,91#* 220,4±1,55#* 

VІ група ібупрофен (І) +  
L–тироксин (Т), (n=5) 295,2±1,23#* 216,0±1,05#* 

VІІ група мелоксикам 
(Мел) 10 мг/кг, (n=5) 295,3±1,09#* 213,4±1,96#* 

VІІІ група мелоксикам 
(Мел) + L–тироксин (Т), 
(n=5) 

295,1±1,24#* 207,6±1,18#* 

ІХ група парацетамол (П) 
150 мг/кг, (n=5) 295,0±1,18* 256,8±1,93#* 

Х група парацетамол (П) 
+ L–тироксин (Т), (n=5) 294,6±1,17#* 246,9±0,99#* 

ХІ група німесулід (Н) 
80 мг/кг, (n=5) 295,1±0,8#* 197,4±1,0#* 

ХІІ група німесулід (Н) +  
L–тироксин (Т), (n=5) 294,5±0,7#* 193,6±1,19#* 

ХІІІ група целекоксиб (Ц) 
50 мг/кг, (n=5) 295,3±0,8#* 204,0±2,02#* 

ХІV група целекоксиб (Ц) 
+ L–тироксин (Т), (n=5) 294,8±1,08 201,3±0,54#* 

Примітки: # – значення достовірні (р ≤ 0,05) по відно-
шенню до відповідного показника I групи; * – значення 
достовірні (р ≤ 0,05) по відношенню до відповідного по-
казника II групи. 
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розпаду колагену 2 типу, які потрапляють у сирова-
тку крові та інші середовища організму та тканини 
[22–25]. За дослідженнями багатьох авторів рівень 
СТХ II чутливий до змін на ранніх стадіях ОА [26–
29], корелює з іншими біохімічними маркерами за-
палення та розпаду хрящової і кісткової тканини 
[30–32], мінеральній щільності кісткової тканини 
[33], прогресуванням ОА [34–38], відображає сту-
пінь деструкції хрящу [39, 40], корелює зі змінами 
показників оксидативного стресу [41] та змінами на 
МРТ [42, 43], чутливий до змін під час фармакоте-
рапії ОА [44–46]. 

Таким чином, отримані результати про вплив 
НПЗЗ та парацетамолу на рівень СТХ II на фоні 
експериментальних еквівалентів гіпотиреозу та ОА 
відображають ефективність взаємодії препаратів 
на тлі призначення тироксину та ступінь впливу 
препаратів на хрящову тканину за рівнем його руй-
нування. 

Висновки 
1. Визначення рівня СТХ II дозволяє оцінити рівень 

дегенеративно–дистрофічних змін у хрящовій 
тканині на фоні експериментальних еквівалентів 
остеоартрозу та гіпотиреозу. 

2. За ступенем впливу на дегенеративно–
дистрофічні процеси у хрящовій тканині дослі-
джені препарати можна розташувати наступним 
чином: німесулід > целекоксиб > мелоксикам > 
ібупрофен > диклофенак натрію > парацетамол. 

3. Отримані дані рівня СТХ II сироватки крові щурів 
відображає ступінь впливу НПЗЗ та парацетамо-
лу на розпад колагену II типу внаслідок взаємодії 
препаратів при експериментальному остеоарт-
розі та гіпотиреозі. 
Перспективи подальших досліджень. Пла-

нується дослідження впливу НПЗЗ при експериме-
нтальних еквівалентах остеоартрозу та гіпотиреозу 
на рівень маркеру СТХ–I. 
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УДК 615.017 
ВЛИЯНИЕ НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ  
НА УРОВЕНЬ МАРКЕРА CTX II В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГИПОТИРЕОЗА  
И ОСТЕОАРТРОЗА 
Носивец Д. С. 
Резюме. Заболевания щитовидной железы относятся к актуальной проблеме современного общест-

ва в связи с широким распространением данной патологии и со связанными с этими заболеваниями рас-
стройствами со стороны опорно–двигательного аппарата, однако вопрос влияния и взаимодействия не-
стероидных противовоспалительных средств при лечении остеоартроза на фоне гипотиреоза исследова-
ны недостаточно. 

Цель – исследовать уровень маркера СТХ II под влиянием нестероидных противовоспалительных 
средств в условиях экспериментальных эквивалентов гипотиреоза и остеоартроза. 

Экспериментальный остеоартроз воспроизводили путем однократного внутрисуставного введения 
0,1 мл раствора монойодуксусной кислоты в коленный сустав, который готовили из расчета 3 мг реакти-
ва на 50 мкл стерильного физиологического раствора. Экспериментальный гипотиреоз воспроизводили 
путем энтерального введения 0,02% раствора карбимазола (препарат «Эспа–карб», производства Ес-
парма ГмбХ, Германия; в таблетках по 5 или 10 мг), который готовили из расчета 5 мг на 250 мл физио-
логического раствора и давали с питьевым рационом животных в течение 6 недель. Введение препара-
тов осуществляли ежедневно с 42 суток эксперимента на фоне нарастания патологических изменений в 
течение 5 суток. Для получения однородной суспензии для внутрижелудочного введения таблетирован-
ных форм использовали раствор Твин–80 (Полисорбат 80, Украина). 

Количественный уровень СТХ II сыворотки крови определяли методом конкурентного ИФА in vitro 
дважды (на 42 и 47 сутки эксперимента) с использованием иммуноферментной тест–системы 
«RatCartiLaps®» (Cobas, Roche Diagnostics, Швейцария) по методике производителя. 

Автором установлено, что определение уровня СТХ II позволяет оценить уровень дегенеративно–
дистрофических изменений в хрящевой ткани на фоне экспериментальных эквивалентов остеоартроза и 
гипотиреоза. По степени воздействия на дегенеративно–дистрофические процессы в хрящевой ткани 
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исследованные препараты можно расположить следующим образом: нимесулид > целекоксиб > мело-
ксикам > ибупрофен > диклофенак натрия > парацетамол. Полученные данные уровня СТХ II сыворотки 
крови крыс отражают степень влияния нестероидных противовоспалительных средств и парацетамола 
на распад коллагена II типа в результате взаимодействия препаратов при экспериментальном остеоарт-
розе и гипотиреозе. 

Ключевые слова: гипотиреоз, остеоартроз, нестероидные противовоспалительные средства, базо-
вая фармакотерапия, биохимические маркеры, CTX II. 

 
UDC 615.017 
Influence of Non–Steroidal Anti–Inflammatory Drugs on the Level CTX II Marker  
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Abstract. Thyroid diseases are an urgent problem in modern society due to the wide spread of this pathol-

ogy and related disorders of the musculoskeletal system, however, the issue of the influence and interaction of 
NSAIDs in the treatment of osteoarthritis against hypothyroidism has not been studied enough. 

The purpose of the study was to investigate the level of CTX II marker under the influence of NSAIDs under 
experimental equivalents of hypothyroidism and osteoarthritis. 

Material and methods. Experimental osteoarthritis was reproduced through a single intra–articular admini-
stration of 0.1 ml of monoiodoacetate acid solution into the knee joint, which was prepared at the rate of 3 mg of 
reagent to 50 µl of sterile saline. Experimental hypothyroidism was reproduced by enteral introduction of a 
0.02% solution of carbimazole (the drug "Espa–carb", manufactured by Esparma GmbH, Germany; in tablets of 
5 or 10 mg), which was prepared at the rate of 5 mg in 250 ml saline and given with drinking diet for 6 weeks. 
The drugs were administered daily from day 42 of the experiment on the background of increasing pathological 
changes within 5 days. To obtain a homogeneous suspension for intragastric administration tablets used solu-
tion Tween–80 (Polysorbate 80, Ukraine). 

The quantitative level of CTX II serum was determined by competitive ELISA in vitro twice (for 42 and 47 
days of the experiment) using the enzyme immunoassay system "RatCartiLaps®" (Cobas, Roche Diagnostics, 
Switzerland) according to the method of the manufacturer. 

Results and discussion. The author established that obtained changes in the level of CTX II marker in the 
serum of rats under the influence of NSAIDs and paracetamol occurred unequally. Thus, on the 42nd day there 
was a marked increase in the level of CTX II marker in all experimental groups, reflecting the development of 
pathological changes under the influence of experimental models, which increased slightly by the 47th day in the 
experiment in group I. Under the influence of basic substitution therapy with L–thyroxine, there was a slight ten-
dency to decrease the test marker, which was reflected by the indicators of experimental group II. 

Conclusion. The study results showed that the definition of level CTX II marker allows to assess the level of 
degenerative changes in the cartilage on the background of experimental equivalents of osteoarthritis and hypo-
thyroidism. The degree of impact on degenerative processes in the cartilage tissue of the investigated drugs can 
be arranged as follows: nimesulide > celecoxib > meloxicam > ibuprofen > diclofenac sodium > paracetamol. 
The obtained data of the level CTX II serum of rats reflected the degree of influence of NSAIDs and paracetamol 
on the disintegration of collagen type II by interaction of the drugs in experimental osteoarthritis and hypothy-
roidism. 

Keywords: hypothyroidism, osteoarthritis, non–steroidal anti–inflammatory drugs, basic pharmacotherapy, 
biochemical markers, CTX II. 
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